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I. Contexte 
 
A. Reproduction humaine : fertilité, déroulement et issue de la grossesse 
 
L'Organisation Internationale du Travail a défini la toxicité de la reproduction comme « la 
survenue d’effets néfastes pour le système reproducteur (troubles du comportement sexuel, 
diminution de la fécondité, issues défavorables de la grossesse) » (Encyclopédie de sécurité et 
de santé au travail 3ème édition française1). Cette même organisation a également défini la 
toxicité pour le développement comme "la survenue d'effets secondaires néfastes sur 
l'organisme en cours de développement pouvant résulter d'une exposition (de l'un ou l'autre 
parent) avant la conception, au cours du développement prénatal ou en période postnatale, 
jusqu'au moment de la maturation sexuelle". Cette définition a également considéré les 
principales manifestations de la toxicité pour le développement comme : la mort de l'organisme 
en cours de développement, une anomalie structurale, des troubles de la croissance ou un déficit 
fonctionnel. Les travaux issus de cette thèse s'appuient sur ces deux définitions, et ont porté sur 
plusieurs périodes lors de l'étude du rôle des expositions environnementales et professionnelles 
: la conception et les mois précédant cette dernière, l'ensemble des semaines et mois de la 
grossesse mais également les premières années de vie de l'enfant. Les analyses présentées dans 
ce mémoire ont porté essentiellement sur la capacité à concevoir et le déroulement de la 
grossesse. Pendant ces deux phases, la femme, puis la mère, peut être exposée, notamment dans 
le cadre de son activité professionnelle à de nombreuses et diverses nuisances, substances 
chimiques, agents biologiques mais également fatigue et contraintes physiques liées à la 
réalisation de différentes tâches. Ces expositions pourront avoir des répercussions sur la 
capacité à concevoir ou à mener à terme la grossesse mais également sur le bon développement 
du fœtus. Certaines pourront également entrainer des perturbations du bon développement de 
l'enfant, après la naissance (Grandjean et al. 2007).  
 
 
 
 
                                                 
 
1
 Encyclopédie de sécurité et de santé au travail, 3ème édition française http://www.ilocis.org/fr/contilo.html 
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1. Déroulement de la grossesse et période à risque 
 
Dans cette partie, nous présenterons brièvement le déroulement normal d’une grossesse depuis 
la fécondation. Nous insisterons sur les périodes à risque pour le développement de l’embryon 
ou du fœtus ainsi que pour l’issue de la grossesse. 
 
a) Conception et fécondation 
 
Le zygote, premier stade du développement embryonnaire est créé lors de la fécondation d'un 
ovocyte par un spermatozoïde, dans la trompe utérine chez la femme. Les spermatozoïdes sont 
constitués chez l’homme tout au long de la vie tandis que le stock d’ovocytes se forme chez la 
femme dès sa vie fœtale. La maturation de ces derniers intervient lors de la puberté ainsi que 
lors de l’ovulation. 
  
L'étude de la capacité à concevoir chez l'homme ou la femme repose donc sur la prise en compte 
des expositions perturbant la formation et la maturation des gamètes (pendant toute la vie adulte 
mais également pendant la vie fœtale et à la puberté chez la femme) mais également celles 
affectant le transport et la rencontre des gamètes ainsi que l'implantation de l'ovocyte fécondé 
(expositions principalement maternelles). 
 
b) Déroulement de la grossesse 
 
La grossesse peut être divisée en 2 grandes périodes, embryonnaire et fœtale. Ces périodes sont 
plus ou moins sensibles aux agents tératogènes (pouvant causer des anomalies du 
développement), avec des impacts différents. 
 
i. La période embryonnaire 
 
Cette période s’étend de la fécondation jusqu’à la 8ème semaine de la grossesse. Les 2 premières 
semaines sont principalement à risque de mortalité prénatale et sont habituellement considérées 
comme non sensibles aux agents tératogènes. La suite de la période embryonnaire va voir se 
développer les principaux organes (organogénèse) et le modelage de l’aspect externe de 
l’embryon (morphogénèse). Cette période est considérée comme de grande sensibilité vis-à-vis 
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des facteurs tératogènes qui peuvent entrainer, notamment du fait de la précocité de l’exposition 
et selon les organes, des anomalies graves et visibles, et parfois létales.  
 
ii. La période fœtale  
 
A partir de la 9ème semaine de la grossesse jusqu’au terme de la grossesse, les organes vont 
continuer à se développer, on parle de période de croissance du fœtus et de maturation des 
organes. Certains d’entre eux se développent jusqu’au terme comme le système nerveux central 
ou les organes génitaux externes. Les anomalies provoquées par des agents exogènes pendant 
cette période sont très souvent viables mais peuvent entrainer des troubles de la fertilité (dans 
le cas d’anomalie de la morphogenèse des organes génitaux externes) ou des troubles 
fonctionnels ou comportementaux, détectés plus tardivement après la naissance. 
 
En résumé, les périodes à risque pour la reproduction regroupent la phase de production et de 
maturation des gamètes, tout le long de la vie adulte chez l’homme mais également la vie fœtale 
et la puberté chez la femme. Toute la durée de la grossesse depuis la conception est également 
à risque, de mortalité notamment pendant les premières semaines mais également d’anomalies 
structurelles (notamment pendant les premières semaines de l’organogénèse) ou fonctionnelles. 
Les périodes les plus à risque pour le développement diffèrent cependant selon les organes. La 
croissance fœtale quant à elle reste relativement lente jusqu’au 5ème mois de grossesse et connait 
un fort accroissement notamment pondéral dans les derniers mois de la grossesse (Figure 1). 
Les impacts sur le développement post-natal de l’enfant en lien avec des expositions pendant 
la grossesse ou pré-conceptionnelles n’ont pas fait l’objet d’analyses dans le cadre de ce travail 
de thèse et ne sont donc pas abordés dans cette partie. 
 
 
* Semaines d’aménorrhée (depuis le premier jour des dernières règles) 
Figure 1 : Déroulement de la grossesse et principales périodes à risque  
 
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Gamétogénèse
Ovulation/Fécondation
Capacité à concevoir
1er trimestre 2ème trimestre 3ème trimestre
AlloŶgeŵeŶt du fœtus Accroissement pondéral
Dvt Embryonnaire Dvt Fœtal Dvt post-natal
Avortement spontané Moƌt fœtale
Prématurité (avant 37 SA*)
Anomalies structurelles Anomalies fonctionnelles
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2. Perturbation endocrinienne et Reproduction 
 
Le système endocrinien a un rôle important dans de nombreuses fonctions essentielles de 
l’organisme et notamment de la reproduction et du développement (Bergman 2013). Dans le 
cadre de la reproduction, les hormones stéroïdiennes, œstrogènes, androgènes et progestérone 
sont notamment indispensables aux processus permettant la fécondation et le maintien de la 
grossesse. 
Les effets de perturbation endocrinienne liés à des expositions à différentes substances 
chimiques sont décrits depuis la fin des années 90. La définition consensuelle de l'OMS définit 
un perturbateur endocrinien (PE) comme « une substance exogène ou un mélange altérant le 
système endocrinien et causant des effets néfastes sur la santé d'organismes ou de populations, 
y compris de leur descendance » (IPCS 2002). Plusieurs mécanismes de perturbation ont été 
observés, et reposent essentiellement sur la production de l’hormone ou sa liaison avec son 
récepteur. La fonction reproductive, depuis la production des gamètes et la capacité à concevoir 
jusqu’au développement de l’enfant après la naissance, peuvent être impactées par l’exposition 
à ces substances notamment au travers de la perturbation des hormones sexuelles ou 
thyroïdiennes (Caserta et al. 2011). 
 
Différents effets ont pu dès lors être décrits et mis en relation, avec une force de l’association 
plus ou moins élevée selon les effets, avec l’exposition à des PE. Plusieurs dysfonctionnements 
de la fonction reproductive féminine tels que l’aneuploïdie (anomalie chromosomique au sein 
de l’ovocyte), le syndrome des ovaires polykystiques, l’endométriose, la perturbation des cycles 
menstruels mais également des atteintes utérines ont ainsi été associés à une exposition à des 
perturbateurs endocriniens (Caserta et al. 2008). L’atteinte de la fonction reproductive peut 
également être expliquée par un effet des PEs sur la fonction placentaire et sur le risque de 
fausses couches précoces ou de retard de croissance intra-utérin. 
 
D’autres effets ont été observés avec les cancers liés à des fonctions hormonales comme le 
cancer du sein ou de la prostate mais également avec certaines maladies métaboliques, comme 
le diabète ou l’obésité. 
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B. Femmes enceintes et travail  
 
1. Les grossesses en France 
 
Selon le dernier bilan démographique de l’Institut national de la statistique et des études 
économiques (INSEE), en 2017 en France, environ 767 000 naissances ont eu lieu dont 728 000 
en France métropolitaine2. Ce chiffre est en diminution depuis quelques années après un pic en 
2010 (Figure 2). L’indicateur de fécondité (nombre de naissances par femme) a globalement 
peu évolué depuis 1982 et s’établit en 2016 à 1,89 enfants par femme.  
 
Figure 2 : Evolution du nombre de naissances en France et du taux de fécondité depuis 35 ans  
(source INSEE) 
 
L’âge moyen des mères n’a cessé quant à lui d’augmenter depuis 1982 pour atteindre 30,5 ans 
en 2016 contre 27,1 ans en 1982 (Figure 3). 
 
                                                 
 
2
 https://www.insee.fr/fr/statistiques/1892117?sommaire=1912926 consulté le 24/07/2018 
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Figure 3 : Evolution de l’âge moyen des mères depuis 1982  
(Source : INSEE) 
 
La part des naissances issues de femmes travaillant en agriculture est difficile à estimer. En 
effet, la classification au niveau 1 le plus simple et le plus souvent utilisé des catégories 
professionnelles utilisées par l’INSEE distingue les exploitants agricoles des autres catégories 
mais ne permet pas d’identifier les salariés agricoles, souvent inclus dans la même catégorie 
que les ouvriers. En 2016, la part des naissances issues de couples où au moins un des deux 
parents était agriculteur exploitant était faible, moins de 2%, avec une légère augmentation 
depuis 2006 (Figure 4).  
 
 
Figure 4 : Nombre de naissances annuelles entre 2006 et 2016 et part des naissances agricoles 
en France métropolitaine.  
(Source : Insee, état civil) 
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Depuis 1995 et à intervalles réguliers, des enquêtes nationales sont réalisées afin de mieux 
connaître les caractéristiques des naissances en France. Cinq Enquêtes Nationales Périnatales3 
(ENP) ont été conduites successivement en 1995, 1998, 2003, 2010 et 2016 afin de mieux 
connaitre les principaux indicateurs de santé mais également d’identifier les facteurs de risque 
périnataux ainsi que les pratiques médicales pendant la grossesse. Ces enquêtes permettent 
également de suivre une évolution dans le temps et de réaliser des comparaisons internationales. 
Lors de ces enquêtes, l’ensemble des naissances (y compris les naissances d’enfants mort-nés 
et les interruptions médicales de grossesse) sur une durée d’une semaine ont été analysées (si 
la naissance a eu lieu à au moins 22 SA ou si l’enfant pesait au moins 500g). Les différentes 
informations étaient recueillies à partir du dossier médical mais également grâce à un entretien 
réalisé en suites de couches. L’enquête réalisée en mars 2016 a concerné 13 148 femmes dont 
plus de 13 384 naissances en France Métropolitaine soient 89,5% des femmes éligibles (Blondel 
et al. 2017) (Tableau 1). 
 
Tableau 1 : Effectifs des différentes ENP pour la France Métropolitaine  
 1995 1998 2003 2010 2016 
Période d’inclusion Automne Automne Automne Mars Mars 
Nombre d’enfants 13 318 13 718 14 737 14 903 13 384 
Nombre de femmes 13 137 13 478 14 482 14 681 13 148 
 
Ces enquêtes permettent de dresser un descriptif des femmes enceintes et de leurs enfants dont 
les résultats peuvent être étendus à l’ensemble des naissances connues par l’état civil sur une 
année entière. Leurs résultats seront présentés indépendamment pour chacun des évènements 
de santé considérés dans les parties suivantes. 
 
2. Femmes enceintes et travail 
 
Selon les résultats issus de l’ENP 2016, 68% des femmes avaient un emploi à la fin de la 
grossesse. Ces enquêtes successives ont montré une hausse de ce taux entre 1998 et 2010 avec 
des taux de 61% et 70% respectivement. Si on considère toute la durée de la grossesse, environ 
71% des femmes ont exercé une activité professionnelle y compris pendant une courte période, 
dont près de 80% à temps plein. D’après une classification automatisée réalisée à partir de 
                                                 
 
3
 http://www.epopé-inserm.fr/grandes-enquetes/enquetes-nationales-perinatales 
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l’intitulé de l’emploi recueilli lors de l’enquête en face à face, et reposant sur la nomenclature 
des professions et catégories socio-professionnelles (PCS), les femmes exerçaient le plus 
souvent une profession intermédiaire (40%) ou un emploi dans la fonction publique (22%). 
Seules 0,4% d’entre elles étaient classées comme agricultrices, et 0,4% comme ouvrières 
agricoles selon le codage de l’INSEE et la nomenclature PCS (Blondel et al. 2017).  
Toutes catégories professionnelles confondues, 72% des femmes ont cessé de travailler à 32 
semaines d’aménorrhée ou avant et environ 10% ont cessé leur activité au cours du premier 
trimestre de la grossesse.  
 
3. Exposition à de multiples dangers  
 
Pendant toute la période allant de la conception jusqu’à la naissance de l’enfant, les femmes en 
âge de procréer et les femmes enceintes sont exposées à de multiples nuisances professionnelles 
ayant un impact négatif potentiel sur la fertilité ou le bon déroulement de la grossesse ou encore 
sur le développement de l’enfant. L’expertise menée en 2010 par l’Institut National de 
Recherche et de Sécurité (INRS) a ainsi compilé les différentes catégories de risques 
professionnels associées de manière plus ou moins robuste à différentes issues défavorables 
pour la grossesse. Les avis apportés par les différents experts sollicités et rapportés dans les 
paragraphes suivants ne reposent pas sur une synthèse exhaustive de la littérature mais ont fait 
l’objet d’une relecture critique scientifique comme indiqué en préambule de l’ouvrage (Lafon 
2010).  
 
a) Les risques chimiques  
 
L’effet des expositions à des produits chimiques pendant la grossesse fait l’objet d’une 
préoccupation importante depuis de nombreuses années, notamment du fait de leurs effets 
tératogènes (ex : enfants malformés à la suite de la prise de médicaments pendant la grossesse 
comme la thalidomide). Les principaux risques pour le déroulement et l’issue de la grossesse 
en lien avec une exposition pendant la grossesse sont le risque d’avortement, de malformations 
ou de retard du développement fœtal. 
 
La classification utilisée dans le Tableau 2 est celle du règlement CLP (Classification Labelling 
and Packaging) adopté dans l’Union Européenne en 2009 et permettant une classification des 
substances mises sur le marché selon les risques cancérigènes, mutagènes ou toxiques pour le 
35 
 
développement de l’espèce humaine (CMR). Au total, 1 161 substances CMR ont été 
référencées par l’INRS (dernière mise à jour en août 2017) et parmi elles, 403 sont classées 
comme reprotoxiques, dont 28 pour lesquelles la toxicité pour la reproduction est avérée. 
 
Tableau 2 : Substances classées comme toxiques pour la reproduction humaine selon le 
règlement européen CLP  
Classification Nombre de 
substances 
R.1A : Substance dont la toxicité pour la reproduction humaine est 
avérée 
28 
R.1B : Substance présumée toxique pour la reproduction humaine 232 
R.2 : Substance suspectée d’être toxique pour la reproduction 
humaine 
143 
Total 403 
(Source : INRS4) 
 
b) Les risques biologiques 
 
Le risque biologique se traduit principalement par l’exposition à des agents infectieux 
(bactéries, virus) ou non-infectieux (mycotoxines notamment). Plusieurs maladies avec 
transmission interhumaine ou transmises par l’animal (zoonoses) ont été mises en lien avec 
divers effets sur le déroulement de la grossesse (malformations, mort in-utero ou encore 
prématurité). Toutes les maladies référencées dans l’ouvrage n’ont pas démontré un lien de 
causalité avec un impact négatif sur le déroulement de la grossesse mais certains effets sont 
suspectés. Certaines activités professionnelles exposent à ces agents du fait de contact 
rapproché avec l’agent pathogène directement dans les laboratoires notamment ou lors de 
contacts rapprochés avec d’autres adultes ou enfants porteurs de l’agent mais également avec 
des animaux d’élevage vivants ou morts, pour les zoonoses comme la Brucellose, la 
Chlamydiose, la Fièvre Q, l’Hépatite E ou la Listériose, ou avec des animaux sauvages ou des 
parasites comme c’est le cas dans la Choroméningite lymphocytaire ou la Borréliose de Lyme. 
                                                 
 
4
 INRS : Liste des substances chimiques classées CMR, mise à jour Août 2017 
http://www.inrs.fr/media.html?refINRS=outil66  
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L’ouvrage rappelle que les infections listées peuvent avoir des effets directs mais sont 
accompagnées d’une fièvre, elle-même suspectée d’avoir des effets néfastes sur le bon 
déroulement de la grossesse. 
Pour ce qui est des agents non-infectieux, si les risques restent encore peu documentés, certaines 
mycotoxines présentent des effets délétères, notamment chez l’animal, comme les aflatoxines, 
l’ochratoxine A, les fumonisines, trichothécènes ou la zéaralénone. L’exposition 
professionnelle à ces substances repose notamment sur l’inhalation de poussières contaminées 
(poussières de céréales par exemple). 
 
c) Travail physique, postures, contraintes thermiques, vibrations, bruit 
 
i. Travail physique et postures 
 
En plus de la gêne occasionnée dans le travail par les modifications physiques et physiologiques 
liées à la grossesse, différentes nuisances physiques ont été mises en lien avec des issues 
défavorables de la grossesse. 
Le rôle de l’activité physique liée au travail est difficile à mesurer indépendamment du stress 
souvent occasionné par les contraintes de temps et de qualité associées à la réalisation des tâches 
physiques. Ce stress engendré pouvant lui-même affecter la capacité à concevoir et le bon 
déroulement de la grossesse. Néanmoins, plusieurs études épidémiologiques ont montré des 
liens avec des excès de risque de prématurité ou de petit poids de naissance ou de retard de 
croissance intra-utérin. La mesure de l’effort physique au travail intégrait, selon les études, les 
postures prolongées, la manutention et le port de charges. Des effets néfastes ont été mis en lien 
entre des postures prolongées notamment debout ou courbée, et la prématurité, le poids de 
naissance ou le risque d’avortements spontanés.  
Le cumul de ces différentes contraintes (postures, manutention, durée du travail ...) a été mis en 
lien avec une augmentation du risque de naissance prématurée ou de petit poids de naissance 
ou encore de baisse de la fécondabilité. Toutefois, aucune définition standardisée n’a été 
élaborée permettant d’évaluer un travail physiquement fatiguant et l’évaluation de l’exposition 
différait selon les études. 
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ii. Contraintes thermiques 
 
Les études présentées dans l’expertise de l’INRS ne montraient pas de lien significatif ou des 
résultats contradictoires ou incohérents concernant l’exposition à des contraintes thermiques en 
milieu professionnel. 
 
iii. Vibrations et Bruit  
 
Un risque augmenté de naissance prématurée a été mis en lien avec l’exposition aux vibrations, 
notamment lorsqu’elles étaient accompagnées d’une exposition à d’autres contraintes comme 
les postures. 
 
L’exposition au bruit ou le travail dans une ambiance bruyante pendant la grossesse ont été 
étudiés pour les effets d’une part sur les capacités auditives de l’enfant à naitre mais également 
pour le bon déroulement de la grossesse. Les quelques études qui se sont intéressées aux effets 
de telles expositions pendant la vie fœtale et leurs méthodologies variables, ne permettaient pas 
de conclure sur un risque de perte auditive chez l’enfant exposé pendant sa vie fœtale même si 
les experts ne l’excluaient pas. Une revue systématique de la littérature a toutefois étudié 
l’impact du stress de la mère exposée au bruit pendant la grossesse (Croteau 2009). L’auteur 
concluait ainsi à un risque jugé modéré d’insuffisance de poids à la naissance et à un risque 
jugé faible d’avortement spontané ou de naissance prématurée.  
 
d) Rayonnements ionisants et non ionisants 
 
L’exposition aux rayonnements ionisants pendant la grossesse peut entrainer la mort du fœtus 
ou des altérations de l'ADN conduisant à l'apparition de malformations, d'atteintes du système 
nerveux ou de la croissance fœtale ou encore peut favoriser l'apparition de certains cancers 
après la naissance (leucémies par exemple). De la même manière que pour les autres agents 
reprotoxiques, l'impact de l'exposition à des rayonnements ionisants dépend de la période du 
développement embryonnaire ou fœtal. L'exposition professionnelle aux rayonnements 
ionisants est cependant limitée à des secteurs spécifiques (soins, recherche ou encore industrie 
nucléaire).  
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Contrairement aux rayonnements ionisants, l’exposition aux rayonnements non-ionisants est 
présente en milieu professionnel dès la présence d’équipements électriques. Les experts 
rapportent des effets tératogènes chez l’animal en lien avec l’exposition à des champs 
électromagnétiques notamment dus à une hyperthermie.  
 
e) Les risques organisationnels et psychosociaux 
 
Selon l’expertise de l’INRS, les horaires de travail, réguliers ou irréguliers, ainsi que le travail 
de nuit sont à considérer dans l’étude des risques professionnels sur le déroulement de la 
grossesse. Les effets sur la grossesse des changements de rythme de travail sur l’organisme et 
les troubles associés (fatigue, symptômes psychologiques) sont bien documentés. Les experts 
relèvent le risque augmenté d’avortement spontané en lien avec le travail posté ou le travail de 
nuit, de même que pour le risque d’accouchement prématuré ou de diminution du poids de 
naissance.  
Concernant les risques psychosociaux, regroupant, selon l’Agence européenne pour la sécurité 
et la santé, le stress, les violences externes (issues de personnes extérieures à la structure de 
travail) et les violences internes (provoquées par des personnes appartenant à la structure de 
travail), les experts évoquent le peu d’étude ayant porté spécifiquement sur le stress en milieu 
professionnel et n’ont pas été en mesure de conclure sur un risque augmenté de naissance 
prématurée ou d’altération de la croissance fœtale. Ces associations étaient cependant plus 
fréquemment observées dans les études s’intéressant au stress maternel en général.  
 
4. Cadre juridique et prévention 
 
Les premières lois dédiées spécifiquement au travail des femmes apparaissent à la fin du 19ème 
siècle et leur interdisent certaines activités (travail dans les mines et les carrières, travail de 
nuit). Il faut attendre 1966 pour que les femmes soient libres d’exercer une activité 
professionnelle sans l’autorisation de leur mari. La même année est adoptée une loi interdisant 
de licencier une femme enceinte et pendant 12 semaines après l’accouchement. En 1975, les 
discriminations fondées sur le sexe et notamment en matière d’embauche sont sanctionnées et 
l’égalité professionnelle entre les femmes et les hommes est inscrite dans la loi en 2001. 
 
La législation actuelle garantit pour les femmes « une stricte égalité de traitement avec les 
hommes en ce qui concerne l’accès à l’emploi » (Shettle 2018). Les mesures figurant dans le 
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Code du Travail et interdisant certains emplois aux femmes au nom de la protection de leur 
« moralité » ont été abrogées permettant désormais la réalisation par exemple de tâches la nuit. 
La règlementation prend toutefois en compte les spécificités de la femme et notamment celles 
liées à la grossesse et à la maternité. La règlementation actuelle repose ainsi sur la transposition 
au niveau national de la directive européenne 92/25/CEE du 19 octobre 1992, destinée à 
promouvoir l’amélioration de la sécurité et de la santé des travailleuses enceintes, accouchées 
ou allaitant au travail. 
 
L’évaluation préalable des risques pour la femme enceinte fait partie intégrante de l’évaluation 
des risques professionnels dont les résultats sont transcrits dans un document unique (art. R. 
4121-1 du Code du travail). Les mesures de protection de la femme enceinte au travail peuvent 
se mettre en œuvre dès lors que la salariée informe son employeur de son état. Cette déclaration 
n’est pas obligatoire mais elle est indispensable pour l’effectivité des règles juridiques pour la 
protection de la maternité, et est généralement transmise au début du 2ème trimestre de grossesse. 
De plus, l’employeur a l’obligation de transmettre aux femmes, enceintes ou en âge de procréer, 
les informations sur les risques qu’elles encourent afin de les sensibiliser sur la nécessité de 
déclarer leur état de grossesse le plus tôt possible et les avertir des mesures prévues par les 
textes pour les protéger (art. R. 4412-88 et R. 4412-89 du Code du Travail). En fonction de son 
état de santé, des modifications pourront être effectuées sur le poste de travail et si son état 
l’exige, la femme enceinte salariée pourra être temporairement affectée à un autre poste. 
L’objectif étant de circonscrire l’activité de la femme enceinte afin de la protéger ainsi que le 
futur enfant, tout en veillant à ne pas exercer de discrimination envers la salariée (Art. L. 1225-
7 du Code du travail). 
 
La règlementation prévoit, pour les salariées en âge d’être enceintes une visite d’information et 
de prévention réalisée par un professionnel de santé afin de les informer sur les risques auxquels 
les expose leur emploi ainsi que sur les moyens de prévention, et ce dans les 3 mois suivant leur 
embauche. (Art R.4624-10 et suivants du Code du travail). 
En plus d’une surveillance médicale renforcée (article R. 4152-1 du Code du Travail), la femme 
enceinte ou allaitant bénéficie d’une règlementation spécifique prévoyant l’interdiction d’une 
exposition (Art. R. 1225-4 du Code du travail) : 
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 Au virus de la rubéole ou au toxoplasme (art. D. 4152-3) 
 A des substances chimiques ou préparations classées toxiques pour la reproduction 1A 
et 1B (Règlement CLP) mais également au benzène, mercure et certains dérivés 
d’hydrocarbures aromatiques ou encore aux esters thiophosphoriques (Art. D. 4152-9 
et Art. D. 4152-10). 
 A des produits antiparasitaires dont l’étiquetage indique qu’ils peuvent provoquer des 
altérations génétiques héréditaires ou des malformations congénitales. De la même 
manière, les femmes allaitantes ne peuvent pas être affectées à des postes de travail les 
exposant à des produits antiparasitaires classés cancérogènes ou mutagènes 
 Au plomb métallique et ses composés 
 Aux travaux en milieu hyperbare dès lors que la pression relative maximale est 
supérieure à 100 hectopascales. 
 A l’usage du diable pour le transport de charges (Art. D. 4152-11) 
 Au port de charge supérieures à 25 kg ou à transporter des charges à l’aide d’une 
brouette supérieures à 40 kg, brouette comprise (Art. R. 4541-9) 
 Dans le cadre de la réduction des risques liés à l’activité physique, un siège approprié 
doit être mis à la disposition de chaque travailleuse à son poste de travail ou à proximité 
de celui-ci (Art R. 4225-5 du Code du Travail) 
 Aux engins du type marteau-piqueur mus à air comprimé (Art D. 4152-8 du Code du 
travail) 
 Au travail de nuit lorsque le médecin du travail constate par écrit que le poste de nuit 
est incompatible avec son état (Art. L. 1225-9 à L. 1225-11) 
 A des rayonnements ionisants (art. D. 4152-4 et art. D. 4152-5) et à des rayonnements 
cosmiques (art. R. 4451-141) 
 Concernant l’exposition à des champs électromagnétiques, elle doit être maintenue à un 
niveau aussi faible qu’il est raisonnablement possible d’atteindre en tenant compte des 
recommandations de bonnes pratiques existantes et elle doit se situer à un niveau 
inférieur à la valeur limite d’exposition du public aux champs électromagnétiques (Art. 
R.4152-7-1 du Code du travail). 
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Le congé maternité : 
Le congé maternité est instauré en 1909 pour une durée de 8 semaines sans rupture de contrat 
mais sans pour autant prévoir de rémunération. Aujourd’hui, la durée minimale du congé 
maternité, avant et après l’accouchement, est définie par le Code du travail et varie en fonction 
du nombre d’enfants. Pour une naissance unique, il est de 6 semaines avant la date de terme 
prévue (pouvant être réduit jusqu’à 3 semaines) et 10 semaines après l’accouchement (26 
semaines au total pour la naissance d’un troisième enfant ou plus). Dans le cas d’une naissance 
multiple, la durée est de 12 semaines avant pour des jumeaux et 24 semaines pour des triplés 
(22 semaines après l’accouchement dans les 2 cas). Si une femme peut ne pas prendre la totalité 
de son congé, il est interdit pour l’employeur de faire travailler une femme enceinte ou venant 
d’accoucher pendant une période totale de huit semaines, qui comprend obligatoirement 6 
semaines après l’accouchement (Art. L. 1225-29 du Code du Travail). En cas d’une grossesse 
pathologique, le congé maternité peut être prolongé tout comme en cas d’accouchement 
prématuré ou d’hospitalisation de l’enfant. 
 
A noter que les règlementations énoncées précédemment ne s’appliquent pas aux non-salariées, 
comme les exploitantes agricoles. Ces dernières participent, à travers leurs cotisations et 
l’élection de leurs représentants à la Mutualité Sociale Agricole (MSA), à l’élaboration de la 
politique de prévention et font partie, en tant qu’actives agricoles des cibles de cette politique. 
La MSA recommande ainsi aux femmes enceintes de transmettre leur déclaration de grossesse 
avant la fin du 3ème mois afin de pouvoir bénéficier de leurs droits. Pour les non-salariées, des 
indemnités journalières ou une allocation de remplacement sont possibles pour permettre de 
conserver le niveau de revenu pendant l’absence d’activité sous conditions et application des 
articles L.732-10 et suivants et R.732-17 et suivants du Code rural et de la pêche maritime5  
  
                                                 
 
5
 http://www.msa.fr/lfy/web/msa/sante/conge-maternite 
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C. Contexte Agricole 
 
1. L’agriculture en France 
 
a) Production agricole 
 
En 2016, selon les données EUROSTAT, la France était le pays de l’Union Européenne avec 
la plus grande surface agricole utilisée et représentait 16% de la surface de l’Union Européenne 
(Figure 5). Elle occupait la première place pour la surface dédiée aux céréales (17%) et la 
seconde place pour la surface de prairies permanentes et de culture de raisin (15% et 24% 
respectivement). La France ne représentait que 6 % de la surface dédiée à la culture de fruits 
(hors raisins et agrumes) et occupait la 6ème place.  
 
Figure 5 : part des différents pays dans la surface agricole européenne en 2016 (28 pays) 
(source EUROSTAT) 
 
En 2016, la France occupait également la première place dans la production de bovins avec plus 
de 20% du cheptel européen et la seconde place pour les vaches laitières (Figure 6). La part de 
l’élevage français de moutons et de cochons était plus réduite avec 8 et 9% respectivement du 
nombre total d’animaux. 
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Figure 6 : part des différents pays dans la production animale en 2016 (28 pays)  
(source EUROSTAT) 
 
La France métropolitaine comptabilisait en 2016 près de 440 000 exploitations agricoles 
(chiffre en baisse continuelle depuis le recensement agricole de 1988)6. La moitié de ces 
exploitations était spécialisée en production végétale, principalement grandes cultures et pour 
30% en viticulture. Près de 40% des exploitations étaient spécialisées dans l’élevage 
(principalement de bovins lait ou viande) et plus de 10% des exploitations étaient des 
exploitations de polyculture-élevage. La Figure 7 présente la répartition géographique des 
différentes productions agricoles en France métropolitaine d’après les données du Recensement 
Agricole de 2010. L’orientation technico-économique est définie par la part des différentes 
productions agricoles au sein des exploitations de chaque commune. On observe ainsi une 
répartition non homogène des productions agricoles sur le territoire avec une production viticole 
principalement présente en Gironde et sur le pourtour méditerranéen, l’élevage bovin très 
présent en Normandie et dans les régions montagneuses (Jura et Alpes). La culture de céréales 
est fortement présente dans le Centre et autour de la région parisienne. 
 
                                                 
 
6
 Enquête sur la structure des exploitations agricole, Agreste Primeur, Numéro 350 – juin 2018 
http://agreste.agriculture.gouv.fr/enquetes/structure-des-exploitations-964/enquete-structure-2016/ 
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Figure 7 : Répartition géographique des différentes productions agricoles 
(source : Recensement Agricole 2010, Agreste) 
 
b) Population agricole 
 
La Figure 8 présente le nombre d’équivalents temps plein (ETP) travaillant régulièrement sur 
une exploitation agricole en Europe en 2013. Selon ces données Eurostat, plus de 900 000 ETP 
travaillaient régulièrement sur une exploitation agricole en France en 2013, ce qui plaçait la 
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France au 6ème rang des pays européens (sur 29 considérés) derrière notamment l’Italie et 
l’Espagne. 
 
 
Figure 8 : Main d’œuvre agricole régulièrement occupée en 2013 en Europe (en millier 
d’équivalents temps-plein) 
 
La MSA est l’organisme en charge de la protection sociale de l’ensemble du régime agricole et 
donc des actifs ou retraités travaillant ou ayant travaillé sur une exploitation agricole (salariés 
et non-salariés) mais également de différentes activités liées au secteur agricole comme : les 
entreprises de travaux agricoles, les coopératives, les entreprises de travaux forestiers ou 
paysagistes ainsi que certaines entreprises relevant du secteur tertiaire comme les organismes 
de mutualité agricole, chambres d’agriculture et même établissements de formation agricole. 
En 2016, 1,2 millions d’actifs étaient affiliés au régime agricole en métropole dont 42% comme 
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non-salariés, c’est-à-dire comme chefs d’exploitation ou d’entreprises agricoles ou encore avec 
le statut de conjoints (Figure 9). 
 
 
Figure 9 : Actifs agricoles selon leur statut et/ou leur secteur d’activité au 1er janvier 2016  
(source MSA 2018) 
 
Au total, la population travaillant sur une exploitation agricole en 2016 était de plus de 750 000 
personnes, dont près de 500 000 non-salariés. 
 
c) Expositions professionnelles 
 
Les enquêtes SUMER réalisées périodiquement en France auprès des salariés permettent de 
documenter les expositions des travailleurs dans les principaux secteurs d’activités. En 2010, 
environ 50 000 salariés ont ainsi été interrogés par leur médecin du travail sur leurs expositions 
pendant leur dernière semaine de travail. Parmi ces salariés 2 700 étaient affiliés à la MSA (36% 
de femmes). Les salariés agricoles étaient exposés aux différentes nuisances considérées dans 
cette étude dans une proportion similaire à l’ensemble des salariés interrogés à l’exception de 
l’exposition au bruit ou aux contraintes physiques et posturales ainsi qu’à l’exposition à au 
moins un agent chimique ou un agent biologique (notamment issu du réservoir animal). Dans 
l’ensemble, les femmes salariées agricoles étaient moins exposées que les hommes (sauf pour 
le fait d’avoir des horaires de travail irréguliers et le travail sur un écran) et à l’exception des 
contraintes physiques, moins exposées que l’ensemble des salariées (Tableau 3).  
Salariés "Autres activité" 126 551 
(10,7%)
Salariés du secteur coopératif 
108 195 (9,2%)
Salariés des organismes de 
services 189 145 (16,16%)
Salariés d'exploitation culture élevage 
262 153 (22,2%)
Chefs d'exploitation ou 
d'entreprises 461 803 
(39,0%)
Conjoints actifs sur l'exploitation 30 763 
(2,6%)
Aides familiaux 2 973 (0,3%)
Non-salariés : 495 539 (41,9%) Salariés : 686 044 (58,1%) 
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Tableau 3 : Principales expositions professionnelles chez les salariés en France, y compris en 
Agriculture. 
  
Agriculture Ensemble des salariés 
  
  Hommes Femmes Hommes Femmes 
Contraintes horaires         
Plus de 40 heures travaillées la semaine précédente 22,8 6,7 23,4 10,5 
Travail de nuit, même occasionnellement 17,8 6,5 20,1 7,8 
Pas les mêmes horaires tous les jours 16,3 20,1 22,0 23,5 
Contraintes physique         
Bruits supérieurs à 85 dB(A) 44,5 11,1 28,9 4,3 
Bruits supérieurs à 85 dB(A) 20h ou plus par semaine 12,1 2,2 7,9 1,0 
Au moins une contrainte physique intense 56,8 43,6 40,2 34,7 
Manutentions manuelles de charges 10h ou plus/sem 13,9 8,7 12,3 7,5 
Position debout ou piétinement 20h ou plus/ sem 23,2 17,7 24,3 19,9 
Autres contraintes posturales (à genoux, bras en l'air, 
posture accroupie, en torsion, etc.) 2 heures ou 
plus/sem 
38,3 29,7 22,7 16,7 
Répétition d'un même geste ou d'une série de gestes à 
cadence élevée 20h ou plus par semaine 15,6 15,9 7,6 9,2 
Travail sur écran 20h ou plus par semaine 1,2 11,5 18,4 27,3 
Risques chimiques et biologiques 
        
Être exposé à au moins un produit chimique  48,9 16,8 37,5 27,9 
Être exposé à au moins trois agents chimiques  23,2 5,1 17,8 9,5 
Être exposé à au moins un solvant 4,8 2,8 14,0 12,0 
Être exposé à au moins un agent chimique cancérogène 16,3 1,7 16,1 2,8 
Être exposé à au moins un produit chimique 10h ou 
plus par semaine 11,3 1,6 12,4 5,2 
Être exposé à au moins un produit chimique de manière 
importante par sa durée et/ou par son intensité 4,9 1,3 7,4 3,0 
Être exposé à des agents biologiques 38,3 28,4 15,6 30,2 
Travail au contact d'un réservoir animal 33,4 22,5 3,4 1,8 
(Source : Enquête SUMER 2010, DARES – Ministère du Travail) 
 
Les proportions de travailleurs exposés à ces nuisances étaient cependant variables selon les 
activités agricoles mais les effectifs par secteur étaient relativement limités (Tableau 4)7. Ainsi, 
le travail de nuit, même occasionnel était plus fréquemment rapporté par les salariés travaillant 
dans l’élevage que ceux travaillant en arboriculture ou en maraichage. De manière générale, le 
travail en élevage expose plus les salariés à des contraintes physiques (port de charges, 
contraintes posturales ou encore déplacement à pieds) que les cultures céréalières. Un taux élevé 
                                                 
 
7
 Synthèse par production agricole http://ssa.msa.fr/lfr/web/ssa/resultats-sumer-agricole-2010#tableau  
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de salariés exposés à ces nuisances est également retrouvé en arboriculture, en maraichage ou 
encore en horticulture. Concernant la présence d’au moins 1 agent chimique au poste de travail, 
la proportion de salariés exposés était beaucoup plus importante dans la production de céréales 
et l’élevage que dans les autres secteurs d’activité. Les taux de salariés exposés aux fongicides, 
herbicides ou insecticides en élevage étaient légèrement plus élevés que ceux observés dans la 
culture de céréales. Les salariés travaillant en horticulture étaient également plus exposés 
notamment aux fongicides que dans les autres secteurs d’activité. Enfin, la quasi-totalité des 
salariés en élevage étaient en contact avec les animaux ou leurs produits durant la semaine qui 
précédait l’enquête et plus de la moitié était en contact avec un environnement potentiellement 
à risque biologique, notamment du fait d’activités exposant à des poussières animales mais 
également végétales. Ces proportions étaient nettement plus élevées que dans les autres secteurs 
d’activité. 
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Tableau 4 : Exposition à certaines nuisances en fonction de l’activité agricole (en %) 
  Céréales El. petits animaux El. bovins lait Arboriculture Maraichage Pépinières Horticulture 
Nombre de salariés interrogés 54 49 53 46 75 48 44 
Horaires et organisation du travail        
Plus 40 heures de travail hebdomadaire  12,1 14,5 18,1 6,7 9,6 28,3 3,9 
Travail de nuit, même occasionnel 22,2 39,9 21,7 0,8 0,3 16,5 0,0 
Horaires variables d'un jour à l'autre 22,9 25,3 27,0 11,0 14,3 15,0 24,8 
Contact avec le public 15,9 41,6 41,4 13,0 38,0 72,9 63,9 
La dernière semaine travaillée        
Ambiances et contraintes physiques        
Nuisances sonores 58,6 49,5 55,5 14,2 16,4 26,6 3,6 
Bruit supérieur à 85 dB 51,4 29,4 45,9 8,9 11,0 18,0 3,1 
Travail à l'extérieur, exposé aux intempéries 65,7 17,2 69,9 91,7 37,1 38,9 22,0 
Manutention manuelle de charges 33,1 35,1 72,1 25,1 49,6 52,1 49,5 
Contraintes posturales et articulaires  70,1 87,8 93,9 98,5 94,2 70,1 94,8 
Position debout ou piétinement 22,1 71,7 63,9 64,6 76,9 52,3 92,5 
Déplacement à pied dans le travail 35,2 81,4 88,4 83,2 62,0 60,3 82,3 
Position à genoux 14,4 15,0 12,7 13,3 43,1 22,4 24,9 
Posture accroupie, en torsion 46,1 22,4 23,3 59,2 52,0 26,9 34,8 
Maintien de bras en l'air 14,4 12,0 33,5 47,3 15,0 11,8 6,0 
Machines et outils vibrants 33,5 13,7 53,3 21,2 2,9 9,1 3,6 
Risque chimique        
Présence d'un ou plusieurs agents chimiques au 
poste de travail  43,8 50,3 69,1 15,3 8,8 18,7 29,6 
Fongicides (tous types) 8,7 0,0 10,4 7,5 1,7 9,6 17,6 
Herbicides (tous types) 9,2 5,4 12,1 4,2 1,7 3,4 7,5 
Insecticides 9,8 8,1 10,4 8,6 2,3 6,7 10,4 
Autres pesticides 3,1 0,4 0,0 2,4 0,5 2,5 4,0 
Risque biologique        
Contact avec des animaux ou leurs produits 18,1 81,3 98,2 4,8 8,2 3,7 1,6 
          dont animaux d'élevage 18,1 71,5 94,9  1,2 0,0 0,0 
Environnement potentiellement contaminé 10,9 63,9 55,8 5,9 17,6 12,7 3,2 
          exposant à des poussières animales 1,4 49,8 30,1 0,0 0,0 0,0  
          exposant à des poussières végétales 8,3 3,0 41,5 1,0 0,0 0,0  
(Source : enquête SUMER 2010)
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2. Place des femmes en Agriculture 
 
a) Statut professionnel 
 
Le statut d’agricultrice en France est relativement récent puisqu’il a fallu attendre 1985 
(création des Entreprises Agricoles à Responsabilité Limitée) et surtout 1999 avec la création 
du statut de conjoint collaborateur, pour que les agricultrices ne soient plus regardées comme 
des « femmes d’agriculteurs » et puissent être visibles juridiquement8. Depuis janvier 2009, la 
loi a supprimé la qualité de conjoint participant aux travaux imposant le choix entre 3 statuts : 
collaborateur d’exploitation, salarié ou chef d’exploitation. 
 
b) Effectifs et féminisation  
 
En Europe 
Le Tableau 5 ci-dessous présente les taux de féminisation de la main-d’œuvre agricole, y 
compris des exploitants travaillant sur l’exploitation, dans les différents pays d’Europe, en 
2013. Ce taux atteignait un maximum de 48% en Lituanie et restait relativement élevé, supérieur 
à 40%, dans les pays Baltes et de l’est de l’Europe. Le taux de féminisation en France, de l’ordre 
de 30% pour la main d’œuvre régulièrement occupée (23ème rang européen) et 23% pour les 
exploitants travaillant sur l’exploitation (7ème rang européen) était relativement faible au regard 
des autres pays d’Europe et était comparable à ceux rapportés dans les pays de l’Ouest de 
l’Europe (même si le taux chez les exploitants était plus élevé qu’en Allemagne ou au 
Royaume-Uni). 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
 
8
 Extrait du discours d’ouverture du colloque « Etre agricultrices en 2017 » au Sénat le 22 février 2017. 
http://www.senat.fr/rap/r16-579/r16-5791.pdf  
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Tableau 5 : Taux de féminisation de la main d’œuvre travaillant sur des exploitations agricoles 
en Europe en 2013 
  
Main d'œuvre régulièrement 
occupée 
Exploitants individuels travaillant sur 
l'exploitation  
Pays  Total  Femmes (%) Total Femmes (%) 
Roumanie 6 577 930 3 161 530 (48,1) 3 597 280 1 197 920 (33,3) 
Pologne 3 558 710 1 625 930 (45,7) 1 416 310 450 800 (31,8) 
Italie 2 139 060 866 840 (40,5) 995 810 318 240 (32,0) 
Espagne 1 782 690 504 320 (28,3) 793 380 226 420 (28,5) 
Grèce 1 238 490 472 670 (38,2) 708 700 238 960 (33,7) 
Hongrie 1 059 940 484 770 (45,7) 482 310 129 590 (26,9) 
France 907 080 271 260 (29,9) 353 610 82 690 (23,4) 
Allemagne 706 260 238 210 (33,7) 279 760 25 460 (9,1) 
Portugal 626 390 279 500 (44,6) 253 490 80 290 (31,7) 
Bulgarie 557 670 236 600 (42,4) 247 880 55 790 (22,5) 
Royaume-Uni 431 260 124 870 (29,0) 173 970 25 150 (14,5) 
Croatie 388 370 173 050 (44,6) 151 490 42 290 (27,9) 
Autriche 337 580 138 320 (41,0) 134 890 42 510 (31,5) 
Lituanie 297 950 143 530 (48,2) 169 820 80 930 (47,7) 
Irlande 269 510 74 090 (27,5) 139 100 16 210 (11,7) 
Slovénie 200 630 89 420 (44,6) 66 550 16 420 (24,7) 
Pays-Bas 193 140 61 370 (31,8) 63 110 3 790 (6,0) 
Lettonie 173 920 82 690 (47,5) 81 140 37 030 (45,6) 
République 
tchèque 132 130 42 970 (32,5) 23 350 2 890 (12,4) 
Suède 130 710 46 150 (35,3) 61 960 9 860 (15,9) 
Norvège 124 900 44 110 (35,3) 42 930 6 220 (14,5) 
Finlande 120 020 40 020 (33,3) 52 650 5 510 (10,5) 
Slovaquie 80 020 24 920 (31,1) 20 820 3 510 (16,9) 
Danemark 79 580 21 300 (26,8) 36 420 2 920 (8,0) 
Chypre 77 390 29 340 (37,9) 34 920 9 290 (26,6) 
Belgique 74 830 24 950 (33,3) 32 730 4 920 (15,0) 
Estonie 44 220 19 350 (43,8) 16 260 6 360 (39,1) 
Malte 14 870 3 020 (20,3) 9 200 930 (10,1) 
Luxembourg 4 950 1 510 (30,5) 1 980 410 (20,7) 
(Source : EUROSTAT) 
 
En France 
En 2016, selon les chiffres de la MSA, environ 110 000 chefs d’exploitation étaient des femmes, 
soit un taux de féminisation de 24%, et 31,6% des exploitations avaient au moins 1 femme dans 
son équipe de direction (MSA 2018b). Elles étaient également plus de 90 000 à être salariées 
sur une exploitation agricole et représentaient 35% des salariés de la production agricole 
(Tableau 6). Au total, plus de 400 000 femmes étaient affiliées à la MSA et près de 230 000 
étaient actives sur une exploitation agricole. 
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Tableau 6 : Effectif des actifs affiliés à la MSA au 1er janvier 2016 et taux de féminisation  
  
Effectif total Nombre de femmes Féminisation (%) 
Salariés "Autre activités" 126 551 19 757 15,6 
Salariés du secteur coopératif  108 195 36 823 34,0 
Salariés des organismes de services 189 145 119 314 63,1 
Salariés d'exploitation culture élevage 262 153 92 328 35,2 
Total salariés1 686 044 268 222 39,1 
Chefs d'exploitation ou d'entreprise 461 803 110 972 24,0 
Conjoints actifs sur l’exploitation 30 763 25 783 83,8 
Aides familiaux 2 973 641 21,6 
Total non-salariés 495 539 137 396 27,7 
Total Actifs 1 181 583 405 618 34,3 
Total Actifs sur exploitation 757 692 229 724 30,3 
1 nombre d’emplois en cours au 31 décembre 2015 
(Source : MSA 2018) 
 
La féminisation observée depuis les années 70, où les femmes ne représentaient que 9% des 
exploitants agricoles s’est stabilisée depuis 10 ans (MSA 2018b). Au début des années 2000, 
un nombre important de transmission de l’exploitation de l’homme vers la femme au moment 
du départ à la retraite a permis une augmentation de la part des femmes. Depuis 2006, du fait 
de l’allongement de l’âge de départ à la retraite et d’une forte réduction du phénomène de 
transfert entre époux, le recul du nombre de femmes à la tête d’exploitation entre 2006 et 2016 
était similaire à celui pour les hommes (-14,5 % contre -13,4 %) (MSA 2018a). 
 
Concernant les secteurs d’activités, les femmes étaient principalement à la tête d’exploitations 
d’élevage laitier, de cultures céréalières, de polyculture-élevage, de viticulture ou encore 
d’élevage de bovins-viande (ces activités concernaient plus de 70% des exploitantes agricoles). 
Le taux de féminisation différait selon les secteurs d’activité. Ce taux est ainsi de 48% dans 
l’élevage de chevaux, 46% dans l’entraînement, dressage, haras, clubs hippiques et 44% dans 
l’élevage de gros animaux hors bovins. Les secteurs les moins féminisés (hors entreprises de 
travaux agricoles, paysagisme ou secteur du bois) étaient la conchyliculture (19%), l’élevage 
bovin-mixte (21%) ou encore l’élevage porcin (22%) (Figure 10).  
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Figure 10 : Taux de féminisation chez les chefs d’exploitation pour différents secteurs d’activité 
en 2016  
(source : MSA 2018a) 
 
En 2016, 35% des salariés de la production agricole étaient des femmes, un taux en baisse 
constante depuis 2006 (38,0%). Au total, 371 800 femmes ont été salariées (en CDD pour 83% 
et jusqu’à 89% en viticulture) en production agricole en 2016 soit 90 600 ETP. Elles étaient 
présentes notamment dans les cultures spécialisées (40% de féminisation) en viticulture (36%), 
ainsi que dans l’élevage spécialisé de gros et petits animaux (39% et 37% respectivement) 
(Figure 11).  
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Figure 11 : Taux de féminisation et effectifs chez les salariés agricoles dans différents secteurs 
de production agricole en 2016  
(source : MSA 2018a) 
 
Certaines épouses d’agriculteurs ont également été identifiées comme participant aux travaux 
et à la gestion de l’exploitation sans bénéficier d’un statut juridique (ni cheffes, ni 
collaboratrices d’exploitation) et pouvant être salariées dans une autre entreprise. D’après les 
données collectées par la Caisse Centrale de la MSA, elles étaient près de 146 000 en 2016 
portant le nombre total de femmes liées à l’agriculture à environ 650 000 femmes (MSA 2018b). 
 
3. Exposition aux pesticides 
 
a) Utilisation de pesticides en France 
 
L’exposition aux pesticides dans le cadre de l’activité agricole est semble-t-il la préoccupation 
principale en matière de santé au travail notamment du fait de l’effet cancérogène, reprotoxique 
ou mutagène de certains et depuis l’émergence du concept de perturbation endocrinienne.  
 
En 2015, la France se plaçait au 5ème rang mondial dans l’utilisation de pesticides en agriculture, 
avec environ 80 000 tonnes chaque année, derrière les Etats-Unis, le Brésil, le Japon et la Chine 
et au premier rang européen (Baldi et al. 2017). En 2016, d’après les données Eurostat, 72 000 
tonnes de pesticides se sont vendues en France, tous usages confondus plaçant notre pays à la 
seconde place au niveau européen derrière l’Espagne. Environ 44% des molécules vendues en 
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France étaient des fongicides et 42% herbicides (1er consommateur en Europe). Lorsque cette 
quantité est rapportée à la surface agricole utile, la France se place à la 8ème position (2,5 kg/ha), 
derrière Malte, Chypre, les Pays-Bas, la Belgique, l’Italie, l’Espagne, l’Allemagne et le 
Portugal. En tonne de substances vendues par hectares de surface arable, la France se place en 
10ème position. 
 
La consommation globale (en tonnes de substances vendues) de pesticides a diminué au cours 
de ces 20 dernières années mais cette évolution stagne depuis 2009 (Figure 12) 
 
 
Figure 12 : Evolution de la quantité de pesticides vendus en France métropolitaine entre 1996 
et 2013 (consommation totale et par classe de pesticides)  
(Sources : UIPP Traitements : SOeS, 2016) 
 
Dans le cadre de la mise en place de politiques de développement durable (au niveau national 
et européen), le plan Ecophyto a été initié en 2008 avec pour principal objectif la réduction de 
50% de l’utilisation de produits phytopharmaceutiques dans un délai de 10 ans. Ce plan se 
basait notamment sur le renforcement de la recherche agronomique et sur la mise en place 
d’expériences agronomiques permettant une diminution de l’utilisation de pesticides tout en 
préservant la rentabilité des exploitations (MAAF and MEDDE 2015). Face à l’échec de la 
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première version du plan, avec une augmentation de 5% entre 2009 et 2015, une deuxième 
version a été élaborée en 2015 avec pour objectif une diminution dans un premier temps de 
25% à l’horizon 2020 et de 50% à l’horizon 2025 tout en s’appuyant sur la recherche ainsi que 
sur la réduction des risques et des impacts sur la santé humaine et sur l’environnement. 
 
D’après la Banque nationale des ventes de produits phytosanitaires (BNV-d) la quantité de 
pesticides vendus en France a augmenté de 5% entre 2009 et 2015 pour s’établir à 68 000 tonnes 
(Figure 13). Il faut toutefois noter une diminution de ce chiffre entre 2014 et 2015. En 2015, 
environ 92% des produits pesticides vendus l’étaient pour un usage agricole, principalement 
des herbicides ou fongicides et dans une moindre mesure les insecticides (MEEM 2017). 
 
 
Figure 13 : Evolution des ventes de pesticides en France.  
(Source : Banque nationale de données des ventes des distributeurs de produits phytosanitaires 
(BNV-d), 2015. Ministère de l’Environnement, 2017) 
 
Entre 2008 et 2016, les herbicides et les fongicides étaient les substances les plus vendues (en 
tonnage), représentant 47% et 40% des ventes en 2008, et 42% et 43% des ventes en 2016 
contre seulement 3% et 2% d’insecticides.  
De nombreuses substances actives, appartenant à différentes familles chimiques ont été vendues 
entre 2008 et 2016. En 2008, 114 substances herbicides différentes ont été vendues (113 en 
2016), le glyphosate étant l’herbicide le plus vendu (12% des ventes). Quatre-vingt dix-huit 
fongicides différents ont également été vendus (110 en 2016) et 78 insecticides (77 en 2016). 
Concernant ces derniers, les familles chimiques principales ne représentaient qu’une très faible 
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part des pesticides vendus. A titre d’exemple, les insecticides organophosphorés et les 
pyréthrinoïdes de synthèse ne représentaient que 0,8% des ventes de pesticides (0,9% en 2016). 
 
L’utilisation des pesticides en France dépend de l’activité agricole considérée. Les enquêtes sur 
les pratiques culturales permettent de documenter les pratiques et notamment celles concernant 
l’utilisation des pesticides sur différentes cultures9. Afin de caractériser l’utilisation des 
pesticides dans différentes productions, un Indicateur de Fréquence de Traitements 
phytosanitaires (IFT) a été construit à l’échelle nationale, prenant en compte le nombre de doses 
de référence utilisées par hectare au cours d’une campagne culturale. 
 
Utilisation de pesticides sur les cultures : 
La Figure 14 présente les IFT moyens calculés pour différents secteurs agricoles selon les 
enquêtes de pratiques culturales les plus récentes. La production de pommes, la viticulture et la 
culture de pommes de terre sont les cultures avec la plus forte utilisation de pesticides, 
notamment de fongicides. L’IFT pour les herbicides, quoique plutôt faible dans l’ensemble des 
cultures, était plus élevé dans les grandes cultures ainsi qu’en production de certains légumes 
comme les carottes. L’IFT pour les insecticides, si quasi nul dans les grandes cultures hormis 
les betteraves, était élevé en arboriculture et en production de légumes même si toujours 
inférieur à l’IFT fongicides.  
 
                                                 
 
9
 http://agreste.agriculture.gouv.fr/enquetes/pratiques-culturales/a-propos-des-enquetes-pratiques/  
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Figure 14 : IFTs moyens calculés pour différentes cultures  
(source : AGRESTE, enquêtes sur les pratiques culturales. Grandes Cultures 2014 ; Viticulture 
2013 ; Arboriculture 2015 ; Légumes 2013) 
 
Utilisation de pesticides dans les élevages 
Les éleveurs sont exposés à différentes substances chimiques dans le cadre de leur activité. Si 
peu de données sont disponibles sur les substances utilisées en élevage, le Dictionnaire des 
Médicaments Vétérinaires (DMV) permet d’identifier les substances autorisées en 2018 dans 
les élevages. Le Tableau 7 présente les insecticides utilisés comme antiparasitaires externes sur 
les animaux d’élevage ou dans les bâtiments d’élevage et autorisés en 2018 
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Tableau 7 : Substances autorisées en 2018 comme antiparasitaires externes sur animaux ou 
utilisés dans les bâtiments ou sur le matériel  
Usages Famille chimiques 
Antiparasitaires externes  
 
Amitraz Formamidines 
Cyperméthrine Pyréthrines 
Carbaryl Carbamates 
Dicyclanil Inhibiteurs de croissance 
Phoxim Organophosphorés 
Cyfluthrine Pyréthrines 
Cyhalothrine Pyréthrines 
Deltaméthrine Pyréthrines 
Fluméthrine Pyréthrines 
Diazinon Organophosphorés 
Fenvalérate  Pyréthrines 
Endectocides   
Doramectine Avermectines 
Eprinomectine Avermectines 
Ivermectine Avermectines 
Ivermectine + Closantel Avermectines 
Moxidectine Milbémycine 
Antiparasitaire pour locaux et matériels 
d'élevage 
  
Azamétiphos Organophosphorés 
Phoxim Organophosphorés 
Perméthrine + dichlorvos Organophosphorés 
Imazalil (Enilconazole) Imidazoles 
Thiabendazole Benzimidazoles 
Méthomyl + muscalure Carbamates + attractifs sexuels 
Imidaclopride + muscalure Chloronicotiniles + attractifs 
sexuels 
Cyromazine Inhibiteur de croissance 
Diflubenzuron Inhibiteur de croissance 
Triflumuron Inhibiteur de croissance 
Dichlorvos + malathion Organophosphorés 
Alphaméthrine Pyréthrine 
Cyfluthrine Pyréthrine 
Deltaméthrine Pyréthrine 
Perméthrine  Pyréthrine 
Acétamipride + muscalure Néonicotinoïdes 
 (Source : DMV 2018) 
 
Comme pour les cultures, des enquêtes sont réalisées afin de documenter les conduites des 
différents élevages en France10. Lors de ces enquêtes, des informations sont collectées sur les 
tâches liées à l’utilisation d’insecticides sur les animaux ou dans les bâtiments d’élevage. Le 
taux d'utilisation d'insecticides dans les bâtiments ou sur les animaux (antiparasitaires externes) 
                                                 
 
10
 http://agreste.agriculture.gouv.fr/enquetes/pratiques-d-elevage/enquete-pratiques-d-elevage-en/  
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diffère selon les élevages (Tableau 8). Plus des 2/3 des élevages de vaches laitières ou de truies 
utilisaient des antiparasitaires externes contre moins de la moitié des élevages ovins ou caprins 
et seulement 17% des élevages de volailles de chair. 
 
Tableau 8 : Désinfection et utilisation d'insecticides et d'antiparasitaires externes en élevage en 
France en 2015  
  
Taux de bâtiments 
désinfectés (nbre de 
fois/an) 
Part des élevages 
avec traitement 
insecticides ou 
acaricides des 
bâtiments 
 (nbre de fois/an) 
Part des 
exploitations 
administrant des 
antiparasitaires 
externes (dont 
régulièrement) 
Elevages de vaches allaitantes 38% (1,3) 4% (2) 69 % (65%) 
Elevage de vaches laitières 32% (5,9) 24% (3) 67% (58%) 
Caprins 42% (4) 43% (7) 38% (45%) 
Ovins 55% (2) 12% (3) 49% (32%) 
Porcins (avec truies) 74-97% (3-5)1 50% (4) 73% (83%) 
Volailles (Poules Pondeuses) 95-99%2 46% (5) 56% (57%) 
Volailles (chair)   56% (4) 17% (38%) 
1
 valeurs selon : truies en gestation, truies en maternité ou truies non saillies 
2 valeurs selon : poules en plein air, au sol ou en cage 
(Source : Enquête Pratiques Elevage 2015) 
 
b) Pesticides toxiques pour la reproduction ou Perturbateurs endocriniens 
 
Certains pesticides sont classés comme Reprotoxiques selon le règlement européen Reg 
1272/2008. La liste de ces substances est présentée dans le tableau ci-dessous. Au total, sur les 
1 383 substances répertoriées en Europe11, 72 faisaient l’objet d’une classification pour leur 
reprotoxicité. 2 substances figurent dans le groupe 1A considérant ainsi des effets reprotoxiques 
certains, le brodifacoum et le coumaphène, rodenticides interdits en France (Tableau 9). Parmi 
ces 72 substances, 40 molécules ne sont plus autorisées en France. 
 
 
 
                                                 
 
11http://ec.europa.eu/food/plant/pesticides/eu-pesticides-
database/public/?event=activesubstance.selection&language=EN  (consulté le 15/10/2018) 
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Tableau 9 : Substances classées reprotoxiques selon la classification européenne (Reg 
1272/2008). Les dates d'interdiction des substances sont indiquées entre paranthèses. 
Groupe 1A Groupe 1 B Groupe R2 
Effets avérés Effets suspectés Effets présumés 
Brodifacoum(2008) R 2-Methoxypropan-1-
ol(2007) Abamectin (avermectine)
I
 
 Warfarin(2014) R (coumaphene) 8-HydroxyquinolineF Acetochlor(2013)H 
  Azafenidin(2003)H amitrole(2016)H (aminotriazole) 
  Benomyl(2003)F Benfuracarb(2006)I 
  Binapacryl(1988) BromoxynilH 
  Bis(tributyltin) oxide(2002)F Carbon disulphide(2002)I 
  Boric acid(2004)I Chinomethional
(2003)I,F
 
(quinomethionate) 
  BromadioloneR ChlorotoluronH 
  Carbendazim(2014)F Cyanamide(2010)H,RG 
  CarbetamideH CycloxydimH 
  Chlorophacinone(2011)R CymoxanilF 
  Coumatetralyl(2004)R DimoxystrobinF 
  CyproconazoleF DodemorphF 
  DifenacoumR Fenarimol(2008)F 
  Difethialone(2004)R FenpropimorphF 
  Dinocap(2008)F,I Fentin acetate(2003)H,F 
  Dinoseb(1978)H,I,F Fentin hydroxide(2003)H,F 
  Dinoterb(1997)H Fluazifop-pH 
  
Disodium octaborate 
tetrahydrate(2002)H Fluazinam
F
 
  EpoxiconazoleF Ioxynil(2015)H 
  Etacelasil(2002)PG IsoxaflutoleH 
  Flocoumafen(2004)R MancozebF 
  FlumioxanineH Maneb(2017)F 
  Flusilazole(2013)F MetconazoleF,RG 
  GlufosinateH Molinate(2009)H 
  Linuron(2017)H MyclobutanilF 
  Nitrofen(1978) Oxadiargyl(2015)H 
  Quizalofop-p-terfurylH PenconazoleF 
  ThiaclopridI Phoxim(2008)I 
  TriadimenolF ProfoxydimH 
  Tridemorph(2004)F SpirotetramatI 
  TriflumizoleF SpiroxamineF 
  Vinclozolin(2007)F SulcotrioneH 
    TebuconazoleF 
    TembotrioneH 
    Tepraloxydim(2015)H 
    Thiourea(2004)R 
Usages: H : herbicide ; I : insecticide, acaricide, nématicide ; F : fongicide ; R : rodenticide ; 
RG : régulateur de croissance  
 
En plus de ceux classés pour leur toxicité pour la reproduction, certains pesticides sont des 
perturbateurs endocriniens avérés ou suspectés. La liste des pesticides PE présentée ci-dessous 
reprend la liste incluse dans le rapport de l'OMS datant de 2012 (Bergman 2013) (Tableau 10). 
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Cette liste comportait 50 molécules (insecticides, fongicides ou herbicides) dont 8 sont encore 
autorisées en France. 
 
Tableau 10 : Molécules avec un effet de perturbation endocrinienne identifié. Les dates 
d'interdiction d'utilisation en France sont indiquées entre parenthèses. 
Usage Pesticides Usage Pesticides 
Acaricide Clofentezine Fongicide Fenbuconazole(2011) 
Insecticides Carbaryl(2008) Fongicide Pentachlorophenol(2003) 
Insecticides Chlordane(1972) Fongicide Prochloraz(2011) 
Insecticides Chlorpyrifos Fongicide Procymidone(2008) 
Insecticides Coumaphos(X) Fongicide Pyrimethanil 
Insecticides DDT/DDD(1974) Fongicide Tributyltin(2002) 
Insecticides Dicofol(2010) Fongicide Trichlorophenate(?) 
Insecticides Dieldrin(1972) Fongicide Triphenyltin/Fentine(2003) 
Insecticides Endosulfan(2007) Fongicide Vinclozolin(2007) 
Insecticides Endrin(X) Herbicide Acétochlor(2011) 
Insecticides Fenitrothion(2008) Herbicide Alachlor(2008) 
Insecticides Fenoxycarb(2011) Herbicide Amitrole(2016) 
Insecticides Fipronil Herbicide Atrazine(2003) 
Insecticides Fonofos(2003) Herbicide Bromacile(2007) 
Insecticides Heptachlor(1973) Herbicide Butylate(2002) 
Insecticides Chlordécone(1993) Herbicide 2,4-D 
Insecticides Lindane(1998) Herbicide Linuron(2017) 
Insecticides Malathion(2008) Herbicide Mancozeb 
Insecticides Methoxychlor(1972) Herbicide Pendimethaline 
Insecticides Mirex(X) Herbicide Picloram 
Insecticides Nonachlor(X) Herbicide Prodiamine 
Insecticides Parathion(2003) Herbicide 2,4,5-T(2003) 
Insecticides Permethrine(2001) Herbicide Thiazopyr(2002) 
Insecticides Phorate(2003)     
Insecticides Toxaphène(1984)     
Fumigant Dibromochloropropane(1977)   
Fumigant Bromure de méthyle(2006)   
X : jamais autorisée en France 
(source : Bergman et al. 2013) 
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c) De multiples contextes d’exposition 
 
Les agriculteurs, comme l'ensemble des travailleurs exerçant une activité sur une exploitation 
agricole, hommes ou femmes, sont exposés aux pesticides à travers divers contextes et la 
mesure de l’exposition reste souvent difficile à réaliser. 
 
Dans le contexte agricole, les femmes, comme les hommes, sont exposées aux pesticides lors 
des nombreuses tâches agricoles effectuées. L’utilisation du produit, depuis la manipulation du 
contenant jusqu’à son application en passant par la préparation du mélange et le nettoyage du 
matériel après utilisation, est un des contextes majeurs d’exposition notamment du fait du 
contact rapproché avec le produit non dilué. Comme évoqué dans les paragraphes précédents, 
cette exposition directe aux produits a lieu à la fois lors des activités de culture mais également 
lors des activités d'élevage. L’expertise collective Inserm de 2013 rappelait également le 
caractère exposant du stockage et du transport des produits (fuite ou défaut de l'emballage), 
notamment lorsque le lieu de stockage se situe à proximité du domicile (INSERM 2013). 
L’exposition secondaire est un contexte d’exposition également important à prendre en 
considération. Cette exposition regroupe l’ensemble des tâches effectuées pouvant amener à un 
contact avec des végétaux, animaux mais également machines ou outils contaminés avec des 
résidus de pesticides. La réglementation fixe un délai de ré-entrée avant la réalisation de tâches 
sur des parcelles traitées (de 6 à 48h selon la dangerosité de la substance et les conditions de 
travail en milieu ouvert ou fermé selon l’arrêté du 12 septembre 2006). Ce délai n’est toutefois 
calculé que par rapport à des effets aigus sans s’appuyer sur des niveaux d’exposition et ne 
considère que les tâches au contact des cultures. 
 
En plus des expositions liées aux tâches agricoles sur les cultures ou en élevage, les personnes 
vivant sur l'exploitation agricole peuvent être exposées au sein du domicile ou du fait de leur 
présence à proximité des surfaces traitées pendant le traitement. Récemment, une revue de la 
littérature a identifié 35 études nord-américaines et publiées entre 1995 et 2013 analysant les 
expositions non liées à l’application (ou le mélange) de pesticides chez les femmes résidant 
dans des zones agricoles, y compris sur des exploitations agricoles (Deziel et al. 2015). Sur 
l’ensemble de ces études, 28 ont mesuré l’exposition grâce à des échantillons 
environnementaux (le plus souvent des poussières du domicile) et 11 ont recueilli des 
échantillons biologiques. Le recueil d’échantillon de poussière à l’intérieur du domicile et 
notamment lorsque ce dernier se trouve sur une exploitation agricole ou à proximité de surfaces 
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agricoles a été souvent utilisé pour étudier l’exposition aux pesticides utilisés à proximité. 
Ainsi, plusieurs voies participent à l’exposition non-professionnelle (liée aux traitements) des 
femmes résidant sur une exploitation agricole. Ces dernières peuvent être exposées du fait de 
l’apport de pesticides à l’intérieur du domicile par un membre du foyer utilisateur de pesticide 
ou de par leur présence à proximité de la zone traitée pendant la période d’application (comme 
lors de diverses tâches réalisées à l’extérieur) mais également du fait de la dispersion des 
molécules pesticides lors de leur application ou lors d’une remise en suspension. Dix-neuf 
études sur 22 présentaient une association entre la mesure d’au moins 1 pesticide (dans un 
échantillon environnemental ou biologique) et le lieu de résidence sur une exploitation agricole 
ou à proximité de champs traités. Les concentrations dans les poussières du domicile étaient 
également associées à la réalisation d’un traitement pesticide récent sur l’exploitation où 
lorsqu’elles étaient collectées pendant la saison de traitement. Certaines études mesuraient des 
concentrations plus élevées dans le cas où un membre du foyer était personnellement impliqué 
dans le traitement pesticide ou lorsqu’il réalisait certaines tâches au contact des arbres dans les 
vergers. Les concentrations mesurées dans les urines étaient également plus élevées chez des 
femmes présentes à l’extérieur lors de l’application de pesticides même si ce résultat n’a été 
retrouvé que dans quelques études. La distance avec une surface traitée a également été mise 
en relation avec la détection ou les concentrations en certains pesticides mesurées dans les 
poussières dans 9 études (sur 16). Certaines études, incluses dans cette revue, ont analysé 
l’impact de certains comportements d’hygiène ou liés au lavage des vêtements de travail. Le 
stockage ou le port de ces vêtements dans le domicile a été associé à des concentrations plus 
élevées dans les poussières du domicile. Ces femmes sont également exposées à plusieurs 
molécules lors de l’application de pesticides dans le jardin ou la cour de l’exploitation ainsi 
qu’à l’intérieur du domicile. Enfin, et comme pour la population générale, les femmes vont être 
exposées via l’alimentation, l’eau de boisson et l’usage domestique de pesticides (certains 
médicaments humains ou vétérinaires, biocides…). 
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II. Etat de l’art 
 
L'état de littérature réalisé dans le cadre de ce mémoire concerne l'étude de différents troubles 
de la reproduction que sont l’allongement du délai nécessaire à concevoir, le risque 
d’avortements spontanés ou de mortinaissance, les naissances prématurées, les malformations 
congénitales ainsi que les paramètres anthropométriques de l’enfant (poids, taille, périmètre 
crânien et score d’Apgar). Seules les études conduites dans le contexte professionnel agricole, 
défini par le travail sur une exploitation agricole ou des serres, et qui documentaient l’exposition 
de femmes avant ou pendant leur grossesse, ont été retenues. Pour l’exposition professionnelle 
aux pesticides, seules les études pour lesquelles cette exposition était liée à la pratique d’une 
activité agricole (y compris en horticulture) ont été considérées. La dernière partie de cet état 
de l’art est dédiée à l’apport des cohortes mères-enfants sur les connaissances sur l’effet des 
risques professionnels sur la reproduction en insistant sur les cohortes en milieu agricole et sur 
les cohortes françaises.  
 
A. Stérilité, Infertilité et Fécondabilité 
 
1. Fécondabilité et infertilité 
 
a) Définitions et données épidémiologiques 
 
La fertilité se définit comme la capacité biologique à se reproduire et donc à établir une 
grossesse (Zegers-Hochschild et al. 2017). Par opposition, l’infertilité se définit comme 
l’incapacité à établir cliniquement une grossesse après une période de rapports sexuels non 
protégés et est considérée comme maladie après un délai de 12 mois. Contrairement à la 
stérilité, l’infertilité chez la femme ou chez l’homme peut être transitoire. Deux termes sont à 
considérer pour l’infertilité, l’infertilité primaire lorsque l’individu (homme ou femme) n’a 
jamais réussi à concevoir et l’infertilité secondaire lorsqu’une grossesse a déjà été menée 
(Vander Borght et al. 2018). Lorsque connues, les principales causes de l’infertilité féminine 
sont liées à une diminution de la production de gamètes (ménopause précoce ou encore en post 
traitement de chimio- ou radiothérapie) mais également à des anomalies du tractus génital 
perturbant le transit des gamètes, ou l’implantation de l’œuf fécondé.  
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La fécondabilité se définit par la probabilité pour une femme d'être enceinte au cours d’un 
cycle menstruel (ou au cours d’un mois), lorsque ce dernier est accompagné de rapports sexuels 
sans contraception (Zegers-Hochschild et al. 2017). Le Délai Nécessaire à Concevoir (DNC) 
défini comme le nombre de mois ou de cycles menstruels nécessaires pour aboutir à une 
grossesse pendant une période de rapports sexuels sans contraception peut ainsi permettre 
d’étudier la fécondabilité, et donc la fertilité, la plupart du temps chez un couple en lien avec 
diverses expositions, environnementales ou professionnelles (Baird, Wilcox, and Weinberg 
1986). La probabilité de concevoir diminue avec le nombre de mois depuis l’arrêt de la 
contraception. Elle est de 20 à 30% au cours du premier mois, 50% des couples concevant dans 
les 2 premiers mois puis 80% dans les 6 mois (M. Joffe 1997; Evers 2002). Dans les études 
menées sur le DNC, un indicateur de la fécondabilité est la plupart du temps construit et permet 
d’étudier la probabilité pour une femme (ou un couple) de tomber enceinte avant un certain 
délai, le plus souvent fixé à 12 mois. Lorsque la valeur de l’indicateur également nommé ratio 
de fécondabilité est inférieure à 1, on parle de diminution de la fécondabilité, en lien avec une 
augmentation du DNC. 
 
On estime la prévalence de l’infertilité entre 8 et 12% des couples en âge de procréer. Chez les 
femmes en âge de procréer, la prévalence est de 1 couple sur 7 pour les pays avec les plus hauts 
revenus et 1 couple sur 4 pour les pays en développement (Vander Borght et al. 2018). Dans 
les pays à hauts revenus, 10 à 15% des couples ont des difficultés à concevoir ou à avoir le 
nombre désiré d'enfants et environ 1 couple sur 6 consulte un spécialiste de la fertilité au cours 
de sa vie reproductive (Evers 2002). Le délai entre l’arrêt de la contraception et le début de la 
grossesse dépasse 1 an pour près de 15% des couples en Europe (Toft 2014). En 2010, selon 
une estimation de l’OMS, établie à partir de 277 études à travers le monde, l’infertilité primaire 
touchait 1,9% (IC95% 1,7%-2,2%) des femmes de 20 à 44 ans et désirant un enfant, de 1,5% 
en Amérique Latine jusqu'à 2,6 en Afrique du Nord ou au Moyen Orient. L’infertilité 
secondaire touchait quant à elle 10,5% de ces femmes (IC95% 9,5-11,7%) avec une prévalence 
allant de 7,2% pour les pays avec les plus hauts revenus ainsi qu’en Afrique du Nord et au 
Moyen-Orient jusqu’à 18% en Europe de l’Est et en Asie Centrale (Mascarenhas et al. 2012).  
 
En France, les données de l’ENP 2016 permettent de documenter l'infertilité féminine avec un 
recours à un traitement de l’infertilité rapporté pour 6,9% des femmes (contre 5,7% en 2010) 
(Blondel et al. 2017). Concernant le DNC, une analyse menée sur les données de l’ENP de 2003 
montrait que 32% des grossesses étaient survenues au bout d’un délai supérieur à 6 mois, 18% 
67 
 
au bout de 12 mois et 8% au bout de 24 mois (Spira 2012). Un DNC supérieur à 12 mois était 
observé pour une proportion plus importante de femmes dans une autre étude conduite dans le 
cadre de l’Observatoire épidémiologique de la fertilité en France métropolitaine, qui après avoir 
analysé le nombre de mois avec des rapports sexuels réguliers depuis l’arrêt de la contraception 
auprès de 867 couples, observait une absence de grossesse (ou de reprise de contraception) pour 
46% des couples après une période de 6 mois sans contraception, 24% après 12 mois et 11% 
après 24 mois (Slama et al. 2012). 
 
b) Facteurs associés à la fertilité féminine 
 
i. Caractéristiques maternelles, habitudes de vie et expositions 
environnementales 
 
L’âge maternel est un facteur très important avec une fertilité déclinant à partir de 25 ans et 
jusqu’à 20% à 38 ans. Ce déclin est notamment dû à la baisse de la quantité et de la qualité des 
ovocytes stockés pendant l’âge adulte. A 45 ans, la baisse de la fertilité est d'environ 90% 
(Vander Borght et al., 2018). La fréquence des rapports sexuels et leur temporalité est 
également un déterminant important de la fertilité. La consommation de cigarettes est un facteur 
de risque établi chez l’homme ou chez la femme. Les effets identifiés sont notamment une 
diminution de la réserve ovarienne, pouvant conduire à une ménopause précoce, une 
perturbation du transport de l’ovocyte dans le tractus génital mais également une perturbation 
de l’implantation et du développement de l’embryon (Hart 2016). Même si son effet tératogène 
au cours de la grossesse est bien connu, les effets de la consommation d’alcool sur la fertilité et 
la capacité à concevoir sont moins bien identifiés. Toutefois, une méta-analyse récente conduite 
sur 19 études réalisées depuis 1984 a montré une diminution statistiquement significative de la 
fécondabilité chez les consommatrices d’alcool (0,87 IC95% 0,78-0,95) y compris lorsque seul 
le DNC était étudié, et faisait état d’une relation dose-réponse linéaire, avec toutefois une 
variabilité entre les études au niveau du recueil de l'information (Fan et al. 2017).  
 
Une diminution de l’apport calorique, de même que l’excès d’efforts physiques ont été associé 
avec une diminution de la fertilité (Hart 2016). L’IMC et plus particulièrement le surpoids ou 
l’obésité ont également été associés à une baisse de la fertilité, soit par une baisse de l’ovulation, 
soit par une augmentation du risque de fausse couche spontanée (Hart et al. 2016 ; (Vander 
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Borght et al. 2018). Dans une cohorte conduite auprès d’infirmières, une augmentation du poids 
de 5 kg était associée à une augmentation de 5% du DNC. Les femmes ayant pris plus de 20 kg 
depuis leurs 18 ans avaient quant à elles un DNC plus long de 1,4 mois (Gaskins et al. 2015).  
 
Certaines maladies chez la femme peuvent également entrainer une infertilité comme 
l’endométriose, fibromes utérins ou le syndrome des ovaires poly-kystiques (Vander Borght et 
al. 2018). Ainsi, entre 20 et 50% des femmes souffrant d’infertilité présentent une endométriose 
contre seulement 1 à 6% de la population. Enfin, la parité, la prise de contraceptif oraux, la 
longueur du cycle menstruel ou l’âge aux premières règles ont pu être associés avec le DNC.  
 
Concernant les expositions environnementales, les perturbateurs endocriniens font 
actuellement l’objet d’une grande attention quant à leur potentiel impact sur la fertilité féminine 
(Bisphénol A, phtalates, PCBs ou encore certains pesticides) (Caserta et al. 2011; Hart 2016). 
 
ii. Expositions professionnelles 
 
Concernant les impacts sur la fertilité féminine, le travail de coiffeuse, en milieu hospitalier 
mais également l’exposition aux pesticides, principalement en horticulture, et aux solvants 
étaient associés à une augmentation du DNC (Spira 2012). Une revue systématique de la 
littérature a été publiée en 2012 sur les expositions professionnelles à des substances chimiques 
(Snijder et al. 2012). Les auteurs calculaient une diminution significative de la fécondabilité 
pour les femmes exposées aux pesticides (0,89 IC95% 0,82-0,97 ; 4 études). Concernant 
l’exposition aux solvants, 4 études rapportaient des diminutions significatives de la 
fécondabilité, notamment chez les femmes les plus exposées. Enfin, les auteurs rapportaient des 
augmentations du DNC chez les femmes exerçant les métiers de dentiste, coiffeuses, sages-
femmes ou travaillant dans la production de semi-conducteurs, en lien avec des expositions à 
des produits chimiques.  
 
Le travail physique, caractérisé par de longues semaines de travail (plus de 40 heures par 
semaines) et par diverses nuisances physiques (port de charges lourdes) entrainait une 
augmentation du DNC dans une population d’infirmières (Gaskins et al. 2015; Hart 2016) de 
même que pour des femmes exposées au travail de nuit ou en soirée (Florack, Zielhuis, and 
Rolland 1994; G. Ahlborg, Axelsson, and Bodin 1996; J. L. Zhu et al. 2003).  
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c) Agriculture et Fertilité 
 
L’état de la littérature concernant le rôle des expositions aux nuisances agricoles sur la fertilité 
féminine repose sur une recherche bibliographique réalisée dans la base de données MEDLINE 
et dont l’algorithme de recherche est disponible en annexe (Annexe 1). Les mots clés utilisés 
se rapportaient au DNC ainsi qu’à l’infertilité. Concernant l’exposition, nous avons restreint la 
recherche aux activités agricoles y compris du secteur du paysagisme et du jardinage. Enfin, 
nous avons restreint notre recherche uniquement sur les études présentant des résultats sur 
l’exposition de la femme y compris lorsque l’exposition était liée aux caractéristiques de la 
ferme ou de l’exploitation agricole. Le diagramme de sélection de ces études est présenté dans 
la Figure 15 ci-dessous. Au total, 13 publications ont été identifiées. Les paragraphes suivants 
présentent les résultats obtenus dans 11 de ces publications portant sur le DNC (8 études) et sur 
la prévalence d’infertilité (3 études). Les 2 dernières publications proviennent de cohortes en 
milieu agricole dont les résultats seront présentés ultérieurement (pages 110).  
 
Figure 15 : Diagramme de sélection des études portant sur les expositions professionnelles 
agricoles des femmes et le DNC ou l’infertilité 
 
Résultats initiaux 
n =591
Filtres + titre de l'article
Humains : n exclusions = 476
Langues (anglais ou français): n exclusions = 11
104 publications 
Exclusions Abstract
Hors-sujet : n = 64
Revues : n = 7
33 publications
Exclusions lecture complète
Pas d'exposition professionnelle : n = 9
Exposition masculine : n = 8
16 publications
Exclusion
Autre maladie : n = 1 (endométriose)
11 études retenues
- 8 sur le DNC
        - 3 sur l'infertilité
(+ 2 études provenant de grandes 
études agricoles (CHAMACOS et 
OFFHS)
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i. Le Délai Nécessaire à Concevoir 
 
Travail sous serre 
 
Cinq études européennes (Danemark, Finlande, Italie et Pays-Bas) se sont intéressées aux 
femmes travaillant dans des serres floricoles. Une étude danoise menée auprès de femmes 
travaillant en jardinerie ou dans des pépinières a analysé les DNC pour les grossesses les plus 
récentes de 492 femmes dont 253 travaillaient dans des serres au moment de la grossesse (Abell 
et al. 2000). Les données étaient collectées de manière rétrospective lors d’un entretien 
téléphonique et les avortements induits étaient exclus de l’analyse. Les grossesses étudiées 
remontaient jusqu'à 20 ans et plus avant l'entretien. L’exposition aux pesticides était mesurée 
au travers de données concernant la manipulation des plantes ou du sol, le port de gants et 
l’application de pesticides. Après ajustement sur le tabagisme des parents, l’âge maternel, la 
parité, le niveau d’éducation, la consommation de caféine et la prise d'une contraception orale, 
les auteurs observaient une augmentation non statistiquement significative de la fécondabilité 
chez les femmes travaillant dans des serres florales comparées aux femmes travaillant dans 
d’autres secteurs liés à la jardinerie mais sans exposition significative aux pesticides (FR ajusté 
= 1,11 IC95% 0,90-1,36 ; n = 253 vs 239). Toutefois, au sein des femmes travaillant dans les 
serres, une baisse de la fécondabilité était associée au contact avec les cultures sans port de 
gants ou à l’application de pesticides (variable agrégée) (FR ajusté = 0,64 ; IC95% : 0,45-0,90 
; n = 202 vs 51). Les résultats étaient similaires lorsque les analyses étaient effectuées sur les 
premières grossesses uniquement.  
 
Dans le cadre d’une étude finlandaise conduite auprès de 588 couples dont l’homme travaillait 
dans une serre, les auteurs n’observaient pas de diminution de la fécondabilité lorsque la femme 
travaillait également dans une serre avant le début de la grossesse (aFDR=1,19 ; IC95% : 0,85-
1,68 ; n=69) en comparaison aux femmes n’exerçant pas d’activité professionnelle (Sallmén et 
al. 2003). 
 
Une étude conduite en Italie a également évalué le délai nécessaire à concevoir de femmes 
travaillant dans des serres horticoles entre 1990 et 1999 (Lauria et al. 2006). Après exclusion 
des grossesses ayant abouti à un avortement induit et les couples utilisant un moyen de 
contraception au moment de la conception, 713 grossesses ont été analysées, 287 issues de 
71 
 
femmes ayant travaillé dans des serres le mois de la conception et 426 de femmes ne travaillant 
pas des serres pendant cette période et donc considérées comme moins exposées aux pesticides. 
L'exposition aux pesticides était, selon les auteurs, liée à la réalisation de tâches avec un contact 
manuel avec les plantes (coupe ou préparation des commandes par exemple). Les auteurs n'ont 
pas observé d’augmentation statistiquement significative de risque d’un DNC supérieur à 6 
mois (OR brut = 1,2 IC95% 0,8-1,7) ni de baisse de la fécondabilité chez les mères exposées 
(n=287) lorsque le DNC était analysé en continu (HR ajusté = 0,96 IC95% 0,81-1,13).  
 
Bretveld et al ont analysé les DNC rapportés par 398 femmes travaillant dans des serres aux 
Pays-Bas et 524 femmes considérées comme non exposées aux pesticides. Les données sur 
l’exposition étaient recueillies par questionnaire et concernaient les 6 mois précédant la dernière 
grossesse. Les femmes ont ainsi été classées, d'après leur emploi, en 3 catégories : les exposées 
regroupant les femmes travaillant dans une serre ou en horticulture avec une exposition 
probable aux pesticides, les non-exposées regroupant les travailleurs sans exposition aux 
pesticides et les femmes n’exerçant pas d’activité professionnelle à l’extérieur du domicile. 
Après ajustement sur l’âge maternel, le tabagisme maternel, la primigravidité ainsi que la prise 
de vitamines ou d’acide folique, une augmentation non significative de la fécondabilité était 
observée pour les femmes travaillant dans des serres (FR ajusté = 1,11 IC95% 0,96-1,29 ; n=398 
vs 524). Parmi ces dernières, et après ajustement sur la primigravidité, seules les femmes 
travaillant à temps plein (plus de 32 h/sem) avaient un allongement du DNC (FR ajusté = 0,78 
IC95% 0,59-1,01 ; n=305). Parmi les femmes primipares travaillant dans des serres (n=42), la 
récolte de fleurs était associée à une diminution de la fécondabilité (FR = 0,46 IC95% 0,18-
1,19). A l'inverse, la préparation des commandes destinées à la vente était associée à une 
augmentation de la fécondabilité (FR = 2,36 IC95% 0,86-6,43). Ces deux tâches impliquaient 
un contact avec les plantes mais selon les auteurs la récolte des fleurs pouvait être considérée 
comme plus exposante aux pesticides car réalisée plus fréquemment et potentiellement peu de 
temps après un traitement. Toujours lorsque les analyses étaient restreintes aux primipares, les 
auteurs n’observaient plus de différence significative entre les femmes travaillant dans des 
serres et le groupe de référence (FR ajusté = 0,90 IC95% 0,62-1,32). Les auteurs évoquaient 
toutefois un biais dans leur étude, du fait que les femmes les moins fertiles pouvaient être les 
plus exposées car moins sensibles aux contraintes sociales de devoir s’occuper du foyer et des 
enfants et pouvant expliquer les modifications du résultat lorsque la parité ou le temps de travail 
étaient pris en compte (Bretveld et al. 2006). Dans une autre analyse menée sur l’exposition 
dans les serres horticoles aux Pays-Bas, les femmes ayant travaillé dans une serre au cours des 
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6 mois précédant le début de la grossesse (n=101) ne présentaient pas de risque 
significativement plus élevé de DNC supérieur à 12 mois comparées aux autres couples non 
exposés (OR ajusté = 1,15 IC95% 0,61-2,17) même si proche de la significativité lorsque 
l’analyse était restreinte aux premières grossesses (OR ajusté = 1,90 IC95% 0,81-4,44 ; n=43) 
(Bretveld et al. 2008). Dans ces deux études néerlandaises, le groupe de référence et le groupe 
des exposées étaient comparables sur le niveau d’éducation, le statut socio-économique et les 
conditions de travail (port de charges et postures) sauf sur l’exposition aux pesticides. 
 
Une étude menée en Colombie en 2001 a analysé les premières grossesses de femmes travaillant 
dans la production florale, en se restreignant aux grossesses ayant eu lieu dans les 10 dernières 
années. En Colombie, la production de fleurs coupées est une industrie importante, 
particulièrement féminisée et exposant à des contraintes physiques (travail physique, exposition 
à la chaleur ou au soleil) mais également aux pesticides (Idrovo et al. 2005). Après exclusion 
des femmes sous traitement hormonal l'année précédant leur première grossesse et de celles 
rapportant un DNC supérieur à 120 mois, les analyses ont porté sur 2 085 femmes. Après 
ajustement sur l’âge de la mère au début du délai, le travail en floriculture était associé à une 
diminution de la fécondabilité, quelle que soit l’ancienneté dans l’entreprise (FR = 0,86 ; IC95% 
: 0,75-0,98 pour moins de 2 ans et FR =0,73; IC95% : 0,65-0,84 pour plus de 2 ans 
d’ancienneté). Le poste occupé (administratif, culture, post-récolte ou autre) n’était pas associé 
significativement avec une modification de la fécondabilité même si proche de la significativité 
statistique pour la culture (FR=0,88 IC95% 0,76-1,01, n=709). 
 
Exposition aux pesticides 
 
Une analyse rétrospective menée sur 91 grossesses issues de 43 couples a mesuré l’effet de 
l’exposition paternelle aux pesticides en arboriculture sur le délai nécessaire à concevoir. Les 
épouses des arboriculteurs étaient interrogées en face à face pour recueillir des informations 
concernant l’ensemble de leurs grossesses entre 1978 et 1990, soit au maximum 12 ans avant 
l’entretien. Des données sur la structure de l’exploitation et sur les tâches réalisées par le 
conjoint étaient recueillies par questionnaire. Après ajustement sur la gravidité et la consultation 
pour des problèmes de fertilité, une diminution de la fécondabilité était associée avec une plus 
faible vélocité de pulvérisation (FR ajusté = 0,47 ; 95%IC : 0,29-0,76) et lorsque l’application 
était réalisée uniquement par le conjoint (FR ajusté = 0,46 ; 95%IC : 0,28-0,77). La diminution 
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significative de la fécondabilité dans le groupe des plus exposés (groupe déterminé selon la 
vélocité de traitement en lien avec le matériel utilisé) était uniquement retrouvée pour la saison 
de traitement (Mars-Novembre) (FR ajusté = 0,42 ; IC95% : 0,20-0,92 ; 33 grossesses) (de Cock 
et al. 1994). 
 
Dans l’étude conduite par Abell et al. sur le travail dans des serres, l’application de pesticides 
sans précision était non significativement associée avec une diminution de la fécondabilité (FR 
ajusté =0,78 ; 95%CI : 0,59-1,06 ; 82 grossesses exposées) (Abell et al 2000). En Finlande, les 
épouses de serristes, engagés dans l’application de pesticides rapportaient également un 
allongement du DNC, à la limite de la significativité (FDR ajusté=0,54 IC95% 0,26-1,01 ; 
n=16). En Finlande, les entreprises serristes étant souvent familiales, les épouses pouvaient être 
amenées à aider leur conjoint notamment dans les tâches liées à l’utilisation de pesticides 
(Sallmén et al. 2003). 
 
Une approche écologique réalisée en Colombie a étudié le lien entre l’épandage aérien de 
glyphosate (lutte contre les cultures illicites de cocaïnes) et le DNC chez 2751 femmes (Sanin 
et al. 2009). Seules les premières grossesses étaient étudiées et aucune association n’a été 
observée avec l’épandage aérien. Dans cette même étude, le fait pour la mère de travailler en 
agriculture ou floriculture l’année précédant la grossesse n’affectait pas significativement le 
DNC de même que le fait de travailler dans une culture illégale de cocaïne. 
 
Synthèse : 
En résumé, les études identifiées analysaient toutes le DNC de manière rétrospective. 
L’évaluation des expositions était réalisée de manière individuelle grâce à des auto-
questionnaires ou des enquêtes sauf pour une étude menée en Colombie où l’exposition au 
glyphosate était évaluée au regard de la zone de résidence (Sanin et al. 2009). Dans une étude, 
l’exposition était évaluée en fonction des caractéristiques de l’exploitation (de Cock et al. 
1994). Une diminution de la fécondabilité liée à un emploi dans une serre ou en horticulture 
n’était retrouvée que dans 2 études sur 7. Lorsque les activités réalisées étaient considérées, les 
4 études retrouvaient des diminutions de la fécondabilité en lien avec l’utilisation de pesticides 
ou de tâches au contact des plantes traitées. Les analyses étaient ajustées sur les facteurs de 
risques connus ou suspectés et notamment l’âge maternel, le tabagisme ou encore la 
consommation d’alcool. La parité était également prise en compte, soit par ajustement soit en 
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restreignant les analyses aux primipares. Une étude rapportait un risque de biais liée à une 
possible surexposition des femmes les moins fertiles (Bretveld et al. 2006). 
 
ii. Consultation pour infertilité 
 
Trois études se sont penchées sur de possibles associations entre des expositions 
professionnelles et la consultation pour des problèmes d’infertilité. Ces études étaient toutes 
des études cas-témoins sauf une s’appuyant sur des données nationales de registres. Une étude 
conduite aux Etats-Unis sur 281 femmes diagnostiquées infertiles et bénéficiant d’un traitement 
entre 1991 et 1992, et 216 femmes avec une naissance vivante pendant cette même période, a 
recueilli l'historique professionnel des femmes, y compris les emplois dans le secteur agricole 
ainsi que l'historique résidentiel. Les secteurs liés à l'agriculture incluaient les activités de 
culture, d'élevage, l'horticulture et le management agricole. Avoir déjà travaillé dans un secteur 
agricole était associé à une augmentation du risque d’infertilité (OR ajusté = 7,0 ; IC95% : 2,3-
20,8 ; n cas exposés = 33 cas vs 4 témoins). Le risque était supérieur lorsque l'analyse portait 
sur l'emploi exercé (emploi agricole) (OR=11,3 ; n cas exposés = 28). La résidence sur une 
ferme était associée à une augmentation du risque d'infertilité (OR ajusté=1,8 ; IC95% 1,2-2,7 
; n cas exposés : 105 vs 55 témoins) sans effet de la durée de résidence. Les augmentations de 
risque liées au secteur d'activité ou à l'emploi occupé persistaient, mais diminuaient légèrement, 
lorsque le fait de résider sur une ferme était pris en considération dans les analyses. Enfin, 
concernant les causes de l'infertilité féminine, celles liées à l'ovulation, les affections tubaires 
ainsi que le risque d'endométriose étaient associées avec un emploi agricole ou le fait de 
travailler dans le secteur agricole (Fuortes et al. 1997). Dans une autre étude américaine 
conduite auprès de 322 femmes consultant pour infertilité féminine et 322 femmes enceintes, 
le travail sur une ferme avant d’essayer de tomber enceinte n’était pas associé avec le risque 
d’infertilité (OR=0,9 ; IC95% : 0,5-1,9). Dans cette zone d’étude où l’activité agricole était 
principalement l’élevage laitier, le fait de résider sur une exploitation était associé négativement 
avec la consultation pour infertilité (OR=0,3 ; IC95% : 0,2-0,7) (Greenlee et al. 2003). 
Hougaard et al. ont analysé des données issues de 3 registres nationaux danois et ont mesuré le 
risque d’être suivi pour infertilité chez des femmes âgées de 20 à 44 ans entre 1995 et 2004. En 
comparaison avec l’ensemble de la population féminine active du Danemark, un sur-risque de 
traitement pour infertilité était observé, mais non significatif, chez les femmes exerçant un 
emploi dans le secteur des jardins (SIR = 1,06 ; IC95% : 0,84-1,32, 81 cas) (Hougaard et al. 
2009). 
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L’utilisation de pesticides, lors du mélange ou de l’application était associée au risque 
d’infertilité avec une augmentation statistiquement significative lors de l’application et/ou le 
mélange d’herbicides pendant les 2 ans précédant la tentative de grossesse (OR ajusté = 26,9 
IC95% : 1,9-384,8 ; n cas exposés = 21 vs 13 contrôles) ou pour l’utilisation de fongicides (OR 
ajusté = 3,3 ; IC95% : 0,8-13,2 ; n cas exposés = 12 vs 3 contrôles) comparativement aux non 
utilisatrices (Greenlee, Arbuckle, and Chyou 2003).  
  
Synthèse :  
Le travail en agriculture ou en horticulture était associé à un risque augmenté d’infertilité dans 
1 étude cas-témoins parmi les 3 études identifiées. L’application ou le mélange d’herbicide et 
l’utilisation de fongicides ont également été associées à l’infertilité dans 1 étude (Annexe 1).  
 
B. Déroulement et issue de la grossesse 
 
Une revue de la littérature portant sur le rôle des expositions professionnelles agricoles a été 
conduite sur 5 événements de santé différents, dont les résultats sont présentés dans les 
paragraphes suivants. L’algorithme de recherche est présenté en annexe 2. Brièvement, comme 
pour la revue réalisée sur le DNC et l’infertilité, la recherche s’est portée sur les expositions 
féminines en milieu professionnel agricole et dont les résultats étaient exploitables à un niveau 
individuel.  
Sur 655 publications, portant sur l’humain et de langue anglaise ou française, 138 ont fait l’objet 
d’une lecture complète et 59 ont été retenues et décrites dans ce manuscrit (Figure 16). Vingt 
autres publications ont été identifiées par recherche dans la liste des références des différents 
articles ou étaient présentes dans l’expertise collective INSERM de 2013 portant le nombre 
d’études à 64 (les études portant sur les malformations ont été lues mais n'ont pas fait l'objet 
d'une description).  
Les publications issues des principales études en milieu agricole sont décrites dans une partie 
dédiée (p110). 
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Figure 16 : Diagramme de sélection des études portant sur les expositions professionnelles 
agricoles des femmes et le DNC ou l’infertilité 
 
1. Avortements spontanés  
 
a) Définitions et données épidémiologiques 
 
Les avortements spontanés (AS), ou fausses-couches, définis par la perte de l'embryon ou du 
fœtus avant la 20ème semaine de grossesse (22 SA), ou d’un poids inférieur à 500 g, peuvent 
être précoces (avant 14 SA) ou tardifs (entre 14 et 22 SA). L’estimation de la fréquence des 
AS est délicate et concerne, selon les études, entre 6 et 25% des grossesses cliniquement 
détectées (autour de 1-2% des grossesses pour les AS tardifs), proportion sous-estimée si l’on 
tient compte des fausses-couches passant inaperçues au début de la grossesse (Savitz 2002; 
Lafon 2010; INSERM 2013; Delabaere et al. 2014; Pineles et al. 2014; Krieg et al. 2016). On 
considère que dans la population générale, 60% des embryons humains ne survivront pas car 
aneuploïdes (présence d’un chromosome en moins ou en plus) (Delabaere et al. 2014). Dans le 
Résultats initiaux 
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Filtres
Humains : n = 708
Langues (anglais ou français): n = 655
655 publications
Exclusions Titre
n = 346
309 publications
Exclusions Abstract n=171
Hors sujet : n=46
Pas d'évènement de santé : n=43
Exposition non professionnelle ou non agricole : n=69
Exposition masculine uniquement : n=6
Etudes de cas : n=7
Pas d'exposition professionnelle : n = 9
138 publications
20 études identifiées
Exclusion Article complet
Pas d'exposition professionnelle individuelle n= 25
Exposition masculine/paternelle uniquement n=13
Résultats non exploitables/pas originaux n=10
Revues de la littérature n=30
Hors sujet n=3
Fausses couches n = 19
Mortinaissance n = 8
Prématurité/durée de la grossesse n = 9
Poids de naissance et autres 
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n = 23
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cadre de la cohorte prospective américaine LIFE, sur les 344 couples inclus entre 2005 et 2009 
avant la conception, 28% ont fait face à un AS avant 22 semaines (Buck Louis et al. 2016). 
 
b) Facteurs maternels associés au risque d'AS 
 
i. Déterminants non professionnels 
 
Concernant les causes de l’AS, les anomalies chromosomiques sont les plus fréquemment 
évoquées ainsi que certaines anomalies de l’appareil génital féminin (malformations utérines, 
endométriose ou béance du col) pouvant entrainer un défaut d’implantation de l’œuf fécondé et 
certaines causes infectieuses (Lafon 2010).  
 
Caractéristiques génétiques, socio-démographiques et habitudes de vie : 
Dans une revue de la littérature sur les études publiées entre 1990 et 2014, les auteurs 
décrivaient l’âge maternel comme un facteur de risque d’AS, avec un risque augmentant avec 
l’âge (un taux de fausse-couches de 20% chez les femmes de 35 ans était observé contre 10% 
pour les femmes âgées de 22 ans et jusqu’à 70% pour un âge maternel de 45 ans) (Delabaere et 
al. 2014). Ce sur-risque est notamment lié à la plus forte probabilité d’anomalies 
chromosomiques, létales pour l’embryon ou le fœtus. Une augmentation du risque d’AS tardifs 
a également été observée chez des mères de moins de 16 ans (Wyatt et al. 2005). 
 
Récemment une méta-analyse a été réalisée sur 98 études publiées entre 1956 et 2011 sur 
l’exposition directe (consommation de cigarette) ou secondaire au tabac pendant la grossesse 
et le risque de fausses couches ou de mort fœtale (Pineles et al. 2014). Fumer au moins 1 
cigarette par jour a été associé à un risque augmenté d'AS (RR=1,23 ; IC95% : 1,16-1,30 ; 50 
études) avec un risque plus important lorsque le tabagisme pendant la grossesse était étudié 
(RR=1,32). De manière générale, le fait de fumer au moins 1 cigarette par jour était associé à 
un risque augmenté d’avoir eu une fausse couche au cours de son histoire reproductive 
(RR=1,47 ; IC95% : 1,26-1,70 ; 22 études). Les auteurs de cette méta-analyse observaient une 
augmentation du risque avec l’augmentation du nombre de cigarettes fumées avec un risque le 
plus élevé pour 20 cigarettes ou plus par jour (RR=1,42). Le risque augmentait d’1% par 
cigarette fumée par jour (RR=1,01 ; IC95% : 1,01-1,02 ; 31 études). Aucune augmentation 
statistiquement significative n’était observée chez les anciennes fumeuses (RR=0,90 ; IC95% : 
0,69-1,16 ; 7 études) y compris sur le fait d’avoir eu une fausse couche au cours de son histoire 
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reproductive (RR=1,33 ; IC95% : 0,96-1,85 ; 2 études). Enfin, une augmentation non 
statistiquement significative du risque était rapportée en lien avec l’exposition secondaire au 
tabac (RR=1,11 ; IC95% : 0,95-1,31 ; 17 études) (Pineles et al 2014). 
 
D’après une méta-analyse réalisée sur 32 études publiées entre 1990 et 2015, le surpoids avant 
la grossesse (25,0≤ IMC ≤29,9 kg/m²) était associé à une légère augmentation du risque d’AS 
(RR=1,09 ; IC95% : 1,04-4,13 ; 25 études) tout comme l’obésité (IMC ≥ 30 ; RR=1,21 ; IC95% : 
1,15-1,27 ; 24 études). Pour les femmes avec un IMC supérieur à ou égal à 35, le risque d’AS 
était augmenté de 50% (RR=1,51 ; IC95% : 1,37-1,67 ; 9 études). Un IMC inférieur à la normale 
(<18,5 kg/m²) était également associé à une augmentation du risque d’AS (RR=1,08 ; IC95% : 
1,05-1,11 ; 32 études) (Balsells, García-Patterson, and Corcoy 2016). 
 
La consommation d’alcool par la mère, notamment lorsqu’elle n’est pas interrompue après le 
début de la grossesse, a été associée avec une augmentation du risque d’AS. La fréquence de la 
consommation et la quantité d’alcool consommée ont été associées avec ce risque (Bailey and 
Sokol 2011; Delabaere et al. 2014). 
 
Une méta-analyse portant sur 27 études publiées entre 1988 et 2015 rapportait une 
augmentation du risque d’AS en lien avec la consommation quotidienne de caféine. Le risque 
augmentait avec la quantité de caféine consommée, de 8% pour 100mg/jour (1 tasse de 
café/jour), 37% pour 300 mg/jour et jusqu’à 232% pour 600 mg/jour (6 tasses/jour) (Lyngsø et 
al. 2017). Les auteurs n’observaient pas de modification de l’association entre les études 
mesurant la consommation de café et celles mesurant la consommation de caféine. 
 
Expositions environnementales : 
Certains contaminants de l'environnement ont également été associés avec une augmentation 
du risque d'AS notamment ceux suspectés d'être des PE : Bisphenol A, PCBs et phtalates avec 
dans certains cas des relations dose-effet (Krieg et al. 2016). 
  
79 
 
ii. Déterminants professionnels 
 
Parmi les expositions professionnelles, l’exposition à des nuisances chimiques a été 
documentée et certaines substances ont été associées à une augmentation du risque d’AS. On 
retrouve ainsi l’exposition aux pesticides, mais également aux solvants ou à certains métaux 
(mercure ou plomb) ainsi qu’aux radiations (Kumar 2011). 
 
Certains emplois ont de plus été associés avec le risque d’AS, notamment au regard des 
multiples expositions ou conditions de travail associées : établissement de soins, industrie 
textile, nettoyage, cosmétique et coiffure ou encore emploi de vétérinaire (Lafon 2010; Kumar 
2011). 
 
c) Travail en agriculture et risque d'avortement spontané 
 
i. Emploi Agricole 
 
L’intitulé de l’emploi exercé au cours de la grossesse (avant et ou pendant) a été utilisé afin 
d’étudier le risque de mort fœtale en lien avec les expositions agricoles. Ces emplois étaient le 
plus souvent regroupés selon des classifications nationales ou internationales avec un degré de 
précision variable. Le groupe étudié comprenait toujours le terme « agriculture » auquel était 
associé, selon les études, les termes « jardinier/paysagiste », « horticulture » ou encore « Forêt 
et pêche ». 
 
Parmi les études mesurant l’effet du travail en agriculture de manière rétrospective, la plupart 
utilisaient les informations médico-administratives locales ou nationales. Ainsi, un taux 
d’avortements spontanés hospitalisés plus élevé entre 1973 et 1975 était observé chez les 
femmes engagées dans le secteur de l’agriculture, pêche ou forêt en Finlande en comparaison 
avec l’ensemble des femmes actives (14,09 pour 100 naissances contre 10,71 ; p<0,05 ; 78 cas 
exposés) (Hemminki et al. 1980). Aux États-Unis, le travail sur une exploitation était également 
associé avec une augmentation de risque d’AS (RR = 1,4 ; IC95% : 1,2-1,6) (Vaughan et al. 
1984). Au Canada, une étude réalisée sur environ 47 000 grossesses rapportait un excès de 
fausses-couches pour les femmes classées dans la catégorie d’emploi « Agriculture et 
horticulture » mais ce dernier était significatif uniquement pour les fausses couches ayant eu 
lieu entre la 16ème et la 28ème semaine de la grossesse (rapport observés/attendus = 2,40 ; p<0,05; 
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18 cas exposés) (McDonald et al. 1987, 1988). L’emploi en milieu agricole n’était pas associé 
à une augmentation du risque d’AS dans une étude prospective conduite sur près de 3 900 
grossesses en Suède pour lesquelles la mère exerçait une activité professionnelle (RR aj = 1,10 ; 
IC95% : 0,68-1,77) (Ahlborg et al. 1989). Les femmes travaillant en agriculture étaient 
regroupées avec celles travaillant dans l'industrie et les AS étaient combinés avec les 
mortinaissances et les décès de l’enfant pendant la première semaine de vie (ces deux derniers 
événements représentaient 0,6% des cas). Dans une étude ayant suivi 374 femmes enceintes 
aux Etats-Unis, dont 6% travaillaient en agriculture, aucun cas d’AS n’était observé pour les 
femmes exposées (Willis et al. 1993). L’analyse des grossesses entre 1967 et 1991 en Norvège 
rapportait également un risque augmenté d'AS avant la 28ème semaine de grossesse pour les 
familles d’agriculteurs (ORaj = 2,18 ; IC95% 1,67-2,85 ; 465 cas exposés) (Kristensen et al. 
1997). Récemment, en Chine, une étude a été conduite auprès d’environ 85 000 femmes dont 
40% travaillaient en agriculture ou dans un emploi assimilé à l'agriculture. En comparaison 
avec ces dernières, les auteurs observaient un risque d’avoir déjà eu une fausse couche, plus 
faible pour les femmes travaillant dans les autres catégories professionnelles (ORs ajustés de 
0,59 à 1,11). Les résultats étaient significatifs pour les femmes travaillant en usine (OR=0,59 ; 
IC95% 0,53-0,66) ou dans un emploi de bureau (OR = 0,75 ; IC95% 0,66-0,84) (Zheng et al. 
2017). 
 
ii. Floriculture et travail sous-serre  
 
Le secteur de la floriculture a été de nombreuses fois étudié du fait de la large utilisation de 
pesticides à l’intérieur des serres ainsi que des nombreuses tâches réalisées au contact des 
plantes. Les 6 études identifiées ont toutes été conduites de manière rétrospective. Au 
Danemark, l’emploi dans le secteur du paysagisme/jardinage n’était pas associé à une 
augmentation significative du risque d’AS, une augmentation du risque était observée 
uniquement pour les 18 grossesses de femmes travaillant en extérieur (OR ajusté = 1,3 ; IC95% : 
0,2-7,1 ; 2 cas exposés) (Heidam 1984). Une étude menée en Argentine sur des femmes 
employées dans des serres floricoles rapportait une augmentation de risque d’AS pour celles 
travaillant dans la production de plantes ornementales pendant la grossesse (RR = 1,96 ; 15 cas 
exposés). Cette augmentation n’était pas observée chez celles travaillant dans la production de 
fleurs coupées (Matos et al. 1987). Une autre étude conduite en Colombie, sur 464 AS chez des 
femmes ayant travaillé en floriculture, observait un doublement du risque d’AS pour les 
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grossesses ayant eu lieu après avoir travaillé dans la production de fleurs coupées (OR = 2,20 ; 
p<0,01) en comparaison avec les grossesses ayant eu lieu avant (Restrepo et al. 1990).  
Aux Pays-Bas, le travail sous serre était associé à plus d’un doublement du risque d’AS avant 
la 20ème semaine (OR aj = 2,62 ; IC95% 1,24-5,56 ; 79 femmes exposées) et ce risque était 
quadruplé si l’analyse était restreinte aux premières grossesses (Bretveld et al. 2008). En Italie, 
le risque de mort fœtale avant la 26ème semaine était plus élevé chez les femmes ayant travaillé 
dans la serre pendant les 3 premiers mois de la grossesse mais uniquement lorsque l’analyse 
était réalisée sur les premières grossesses (OR aj = 2,5 ; IC95% 0,9-6,9) (Settimi et al. 2008).  
Récemment, une étude mexicaine portant sur 635 grossesses de femmes travaillant en 
floriculture pendant la période allant des 3 mois avant la conception jusqu’au 2ème trimestre, 
rapportait un risque non-significativement diminué d’AS avant la 20ème semaine en 
comparaison avec celles ne travaillant pas en floriculture pendant cette même période (OR = 
0,59 ; IC95% : 0,26-1,31; 8 cas exposés) (Blanco-Muñoz et al. 2013). 
 
iii. Autres activités agricoles 
 
Une étude finlandaise basée sur l’utilisation du registre national des données hospitalières, 
rapportait une augmentation du risque d’AS chez les travailleurs en charge du soin aux animaux 
à fourrure (OR aj = 2,82 ; IC95% 1,23-6,45 ; 39 grossesses exposées) en comparaison avec les 
autres emplois liés à l’agriculture (Lindbohm et al. 1984). 
 
Le risque lié au travail dans une exploitation céréalière a été analysé au travers des recensements 
agricoles norvégiens sur environ 56 000 grossesses et 395 femmes avec une fausse couche entre 
la 16ème et la 27ème semaine, entre 1973 et 1991. La prévalence d’AS considérés comme tardifs 
était plus importante chez les femmes ayant travaillé sur des exploitations céréalières 
notamment lorsque la conception avait eu lieu pendant des périodes de contamination aux 
moisissures, définies par des alertes sanitaires et proxy d'une exposition aux mycotoxines. 
Ainsi, lorsque 3 alertes à la contamination étaient rapportées pendant la saison de la conception, 
le ratio de prévalence était doublé (PR = 2,6 ; IC95% : 1,6-4,5 ; 18 cas exposés) en comparaison 
avec les grossesses des femmes ne travaillant pas sur des exploitations céréalières (Kristensen 
et al. 2000). 
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iv. Exposition aux pesticides 
 
Si le travail dans le secteur du Paysagisme/Jardins n’était pas associé avec un risque d’AS au 
Danemark, l’exposition aux pesticides à l’intérieur des bâtiments pour ce même emploi était 
associée, de manière non significative, à une augmentation de risque (OR aj = 2,0 ; IC95% 0,3-
11,8 ; 6 cas exposés) (Heidam 1984). Dans une étude réalisée en Inde auprès de couples 
travaillant dans des vignes, un taux d’AS significativement plus élevé était observé chez les 12 
couples impliqués dans le traitement pesticide (14 AS pour 32 enfants) en comparaison avec 15 
couples avec des caractéristiques comparables mais non exposés directement à des pesticides 
(3 AS pour 40 enfants) (Rita et al. 1987). Restrepo et al., dans leur étude conduite sur le travail 
en floriculture en Colombie, observaient également une association entre le risque d’AS et 
l’exposition aux pesticides, mesurée notamment au regard de la quantité de pesticides utilisée 
dans l’entreprise (pour une quantité élevée OR = 2,21 ; IC95% 1,62-3,02) (Restrepo et al. 1990).  
Une étude conduite au Philippines observait une augmentation très importante du risque d’AS 
dans les familles d’agriculteurs utilisant des pesticides de manière conventionnelle en 
comparaison avec des foyers engagés dans un programme d’utilisation raisonnée de pesticides 
(RR aj = 6,17 ; IC95% 1,37-27,86 ; 14 cas exposés) (Crisostomo et al. 2002). Dans cette étude, 
les femmes n’étaient pas engagées dans les tâches liées à l’application de pesticides au cours 
de la grossesse. 
Dans une étude menée aux États-Unis auprès de 522 familles d’applicateurs de pesticides, 
l’utilisation de pesticides par les femmes (mélange, transport ou application) était associée à 
une augmentation de risque de perte de la grossesse au cours de la vie reproductive (OR = 1,81 
IC95% 1,04-3,12 ; 36 femmes exposées sur 379) alors que les contextes d’exposition secondaire 
(résidence à proximité de traitement aérien, réentrée sur des parcelles traitées ou encore lavage 
des vêtements de traitement) n’étaient pas associés avec une augmentation de risque (Garry et 
al. 2002). 
 
Dans l’étude italienne réalisée auprès de femmes travaillant dans une serre pendant la grossesse, 
l'application de pesticides de même que la réalisation de tâches de ré-entrée dans les 24 heures 
suivant l’application de pesticides étaient significativement associées avec une augmentation 
du risque d’AS (OR ajustés = 2,6 et 3,2 respectivement ; 8 et 10 cas exposés respectivement) 
(Settimi et al. 2008). 
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Sur des exploitations agricoles en Afrique du Sud, l’utilisation de pesticides pendant les 3 
premiers mois de la grossesse était associée avec un risque augmenté d’AS dans une étude 
réalisée auprès de 911 femmes (OR aj = 2,6 ; IC95% : 1,1-6,4 ; 12 cas exposés) (Naidoo et al. 
2011).  
 
v. Synthèse 
 
L’emploi en agriculture, lorsqu’il était considéré indépendamment des activités spécifiques et 
du poste occupé était associé à une augmentation du risque d’AS en comparaison avec les autres 
secteurs d’activité dans 5 études sur 6, dont 3 dans les pays scandinaves (association positive 
retrouvée dans 2 de ces études), 2 en Amérique du Nord (Etats-Unis et Canada) et une très 
récente conduite en Chine (Annexe 3). Le travail en floriculture a été étudié dans 6 études. 
Parmi les 3 études conduites en Amérique du Sud, 2 rapportaient un risque significativement 
augmenté d’AS (Restrepo et al. 1990). Deux autres études européennes sur 3 identifiées 
rapportaient des augmentations de risque en lien avec la production de fleurs sous serre et 
notamment lorsque les analyses étaient restreintes aux 1ères grossesses (Bretveld et al. 2008 ; 
Settimi et al. 2008). Le soin aux animaux à fourrure et le travail sur une exploitation céréalière 
ont également été associés avec une augmentation de risque mais dans 2 études isolées portant 
toutefois sur des registres nationaux scandinaves. L’exposition aux pesticides dans le cadre de 
l’activité professionnelle ou de la conduite de l’exploitation était mesurée dans 9 études. Les 
deux études européennes rapportaient des augmentations de risque en lien avec une exposition 
dans les serres, lors de l’application mais également lors de la réalisation de tâches de ré-entrée 
(Settimi et al. 2008). L’effet de l’application de pesticides était également retrouvé dans une 
étude aux Etats-Unis (Garry et al. 2002). Les cinq autres études, conduites dans différents pays 
en voie de développement au moment de l’étude (Afrique du Sud, Philippines, Colombie, Inde 
et Chine), rapportaient des augmentations de risque en lien avec l’utilisation de pesticides par 
les femmes ou sur l’exploitation (Annexe 3). 
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2. Mortinaissance 
 
a) Définitions et données épidémiologiques 
 
La mortinaissance ou mort fœtale (MF) est définie par la Classification Internationale des 
Maladies (CIM) (10ème version) comme la mort du fœtus après 22 semaines de grossesse ou 
lorsque le fœtus pèse plus de 500 grammes. Elle est précoce pour des décès entre 22 et 28 SA 
(ou entre 500g et 1 000g), et tardive après 28 SA (ou >1 000g). Les morts fœtales tardives sont 
les plus étudiées (Delabaere et al. 2014).  
Un rapport publié dans le journal Lancet en 2016 a estimé pour l’année 2015, et à partir de 
données issues de 157 pays, à 2,6 millions le nombre de MF pendant le dernier trimestre de la 
grossesse (après 28 semaines) soit un taux de 18,4 pour 1 000 naissances contre 24,7 en 2000. 
Le taux de réduction annuel était estimé à 2% entre 2000 et 2015 (Lawn et al. 2016). Le taux 
de MF différait de façon importante selon les régions du monde avec un niveau beaucoup plus 
faible dans les pays développés (3,4 pour 1 000 naissances) qu’en Asie du Sud (25,5 pour 1 000 
naissances) ou en Afrique Sub-Saharienne (28,7 pour 1 000 naissances).  
 
D’après les données d’Euro-Peristat, en Europe, la mortalité fœtale à partir de 28 semaines de 
grossesse est de moins de 2/1 000 naissances (vivante ou non) pour des pays comme la 
République Tchèque et l’Islande à 4 ou plus /1 000 pour la France, la Lituanie ou encore la 
région de Bruxelles. La comparaison entre les pays européens est complexe, en effet, les pays 
pour lesquels l’interruption de grossesse n’est pas autorisée (ou pour lesquels son accès est 
restreint) font état de taux de mortalité plus élevés notamment du fait d’anomalies congénitales. 
En France, à partir des données issues du programme de médicalisation des systèmes 
d’information (PMSI) pour les années 2012 et 2013, le taux de mortinatalité (défini dans cette 
analyse par un accouchement après 22 SA ou pour un poids à la naissance ≥ 500g) s’établissait 
à 8,9 pour 1 000 naissances totales (enfants nés vivants + mort-nés) en 2012-2013. En France 
métropolitaine, ce taux était de 8,7 pour 1 000 naissances (5,1 pour les mortinaissances 
spontanées et 3,6 pour la mortinatalité induite), allant de 7,3 en Franche-Comté dans les Pays 
de la Loire jusqu’à 9,9 en Lorraine, contre 14,1 pour 1 000 naissances dans les départements 
d’outre-mer (Mouquet 2015). 
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b) Facteurs associés au risque de mortinaissance 
 
D’après les études publiées récemment (entre 2010 et 2015) sur des données recueillies après 
1995, différentes causes et facteurs de risque ont été identifiés (Yakoob et al. 2010; Lawn et al. 
2016). 
 
Malformations :  
Les malformations congénitales sont responsables, de moins de 10% des MF après 22 semaines 
de gestation dans la plupart des pays où des analyses ont été réalisées. Les taux étant souvent 
plus faibles dans les pays où l’interruption de grossesse pour malformation n’est pas autorisée 
(exceptée pour l’Irlande). 
 
Sexe de l’enfant et développement in-utero: 
Les garçons présentent un risque 10% plus élevé de MF que les filles (mécanismes liés au 
chromosome X, non décrits ici).  
Le poids et l’âge gestationnel sont également des facteurs de MF. Un retard de croissance intra-
utérin a ainsi été associé à un risque augmenté de MF, avant ou pendant l’accouchement.  
 
De manière générale, les auteurs de la revue présentaient le retard de croissance et 
l’accouchement prématuré comme les deux premiers facteurs conduisant à une MF. Les 
facteurs maternels, professionnels ou non, associés au risque de MF sont pour la plupart les 
mêmes que ceux observés dans les études sur la croissance in-utéro, le risque de naissance 
prématuré ou encore le développement de malformations. 
 
Age maternel : 
Près de 7% des MF sont attribuables à un âge maternel supérieur à 35 ans. De la même manière, 
les grossesses à un âge inférieur à 16 ans présentent un risque augmenté de MF. 
 
Infections pendant la grossesse : 
Les auteurs du rapport évoquent également les risques liés aux infections pendant la grossesse, 
notamment en Afrique où la malaria est responsable de près de 20% des MF. D’autres 
pathogènes, comme le virus de la rougeole ou la toxoplasmose, présents également dans les 
pays développés peuvent provoquer une MF si contractés pendant la grossesse. 
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Maladies métaboliques et autres facteurs: 
L’obésité, l’hypertension et le diabète sont responsables, selon les estimations d’environ 10% 
des MF. Les autres facteurs associés sont le tabagisme et l’exposition aux substances impactant 
le développement fœtale ou augmentant le risque de malformations congénitales (alcool, 
fumées, contaminants environnementaux) 
 
L’accouchement est également un moment à risque. Sur l’ensemble des MF, près de 50% ont 
lieu au moment de l’accouchement, avec un taux allant de 10% dans les régions développées 
jusqu’à 51% en Afrique sub-saharienne et 59% en Asie du Sud. Ce taux repose sur l’accès à 
une structure de soins de qualité au moment de la naissance et au nombre important de femmes 
accouchant de manière imprévue à leur domicile (40 millions de femmes chaque année) (Lawn 
et al. 2016). L’accès aux structures de soins prénataux et donc le suivi pendant la grossesse est 
également un facteur de MF, y compris dans les pays les plus développés. 
 
c) Travail en agriculture et risque de mortinaissance 
 
i. Emploi agricole 
 
Pour les femmes exerçant une activité agricole ou horticole, le risque de mortinaissance, après 
27 semaines de grossesse était augmenté dans une large étude réalisée au Canada (ratio nombre 
de cas observés sur nombre de cas attendus = 5,5), avec seulement 4 cas (McDonald et al. 1988). 
Restrepo et al. ne rapportait pas d’augmentation de risque de mort fœtale après la 21ème semaine 
de grossesse pour les femmes travaillant en production de fleurs coupées avant la grossesse 
(OR=0,99; 141 cas exposés) (Restrepo et al. 1990). L’utilisation des recensements agricoles 
norvégiens rapportait quant à elle une diminution du risque de mortinaissance pour les 
grossesses de familles d’agriculteurs (OR ajusté = 0,88 ; IC95% : 0,79-0,98) (Kristensen et al. 
1997). Plus récemment, une étude réalisée en Tanzanie sur plus de 14 000 naissances d’au 
moins 500 g entre 1999 et 2006, rapportait un risque augmenté de mortalité périnatale incluant 
les décès dans les 7 premiers jours de la vie, chez les femmes exerçant un emploi agricole (RR 
ajusté = 1,42 ; IC95% : 0,97-2,08) (Habib et al. 2008). L’association n’était cependant plus 
statistiquement significative lorsque la prématurité de la naissance était prise en compte. 
Enfin, dans une étude cas-témoins menée sur 125 cas de mortinaissance dans une population 
travaillant dans la production de pistaches en Iran, les auteurs n’observaient pas d’augmentation 
du risque de mortinaissance en lien avec les activités agricoles (OR ajusté = 0,8 ; IC95% : 0,1-
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4,1), même si une association très importante était observée avec le fait de vivre sur une 
exploitation de production de pistaches (OR ajusté = 14,1 ; IC95% : 3,3-63,4) (Razi et al. 2016).  
 
ii. Exposition aux pesticides 
 
Au Canada, une étude cas-témoins réalisée sur 227 cas de mortinaissance rapportait une 
augmentation du risque en lien avec l’exposition aux pesticides, significative uniquement 
lorsque le niveau d’exposition était jugé faible et pour les morts fœtales à partir de 28 semaines 
de grossesse (OR ajusté = 3,1 ; IC95% : 1,1-8,6) (Goulet et al. 1991).  
 
Cette augmentation de risque était également observée dans une étude cas-témoins conduite au 
Soudan sur 197 cas entre 1989 et 1990 (OR ajusté = 1,9 ; IC95% : 1,3-2,7) (Taha et al. 1994). 
La part attribuable à cette exposition était de 22,4% mais plus importante chez les femmes ayant 
un emploi en agriculture (34,6%) comparativement aux autres emplois (10,7%). Une étude 
parallèle ayant suivi environ 1 500 grossesses dont 36 ont abouti, à une mortinaissance (n=15) 
ou un décès de l’enfant dans la première semaine de vie. Une augmentation significative du 
risque de mortalité périnatale était observée en lien avec l’exposition aux insecticides et autres 
pesticides (OR = 3,1 ; IC95% : 1,3-7,4 ; 9 cas exposés). 
 
En Californie, dans le cadre d’une étude cas-témoins initiée en 1984 dans des régions agricoles, 
Pastore et al., rapportaient des augmentations de risque de mortalité périnatale (630 cas de décès 
après 20 semaines de grossesse ou dans les 24 heures après l’accouchement) en lien avec une 
exposition professionnelle pendant les 2 premiers trimestres de la grossesse (3,6% et 3% de cas 
exposés respectivement) (Pastore et al. 1997). L’association était la plus importante pour une 
exposition ayant lieu pendant l’intégralité du 1er trimestre (OR aj = 2,7 ; IC95% : 1,5-4,8). 
Lorsque les analyses étaient restreintes aux décès dus à des malformations, l’exposition 
professionnelle aux pesticides était également associée à une augmentation du risque pour 3 cas 
exposés (OR aj = 2,4 ; IC95% :1,0-5,9). 
 
Plus récemment, l’étude iranienne de Razi et al., rapportait un risque 5 fois plus important de 
mortinaissance lorsque les mères étaient impliquées dans les traitements pesticides sur les 
pistachiers (OR ajusté = 5,0 ; IC95% : 1,2-28,6) (Razi et al. 2016). 
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iii. Synthèse 
 
En résumé, sur les 8 études identifiées, 2 rapportaient des augmentations du risque de 
mortinaissance en lien avec un emploi en agriculture. Cette augmentation n’était pas observée 
en floriculture en Colombie (Restrepo et al. 1990) et une diminution du risque était même 
rapportée dans la large étude menée en Norvège à partir des données de recensement agricole 
(Kristensen et al. 1997). Toutes ces études étaient basées sur un recueil rétrospectif de 
l’information et 4 études étaient des études cas-témoins. L’exposition professionnelle aux 
pesticides, évaluée par auto-questionnaire ou par expertise, sans détails sur les molécules 
utilisées, a quant à elle été associée à une augmentation du risque dans les 4 études mesurant 
spécifiquement cette exposition (Annexe 4). 
La définition de la mortinaissance était toutefois variable entre les études et englobait dans 
certaines le décès pendant les premiers jours suivant l’accouchement.  
 
3. Durée de la grossesse et prématurité 
 
a) Définitions et données épidémiologiques 
 
Une naissance prématurée est définie par l’accouchement avant 37 SA. Trois catégories peuvent 
être définies au regard de l’âge gestationnel au moment de l’accouchement : 
 22-27 semaines : prématurité extrême 
 28-31 semaines : grande prématurité 
 32-36 semaines : prématurité modérée. 
 
Selon l’OMS, la prématurité concerne 15 millions de nouveau-nés chaque année, soit plus d’une 
naissance sur 10, et est responsable de près d’1 millions de décès (première cause de mortalité 
chez les enfants de moins de 5 ans)12. En plus du risque de mortalité, la prématurité est associée 
à des risques plus élevés une perturbation du développement moteur et cognitif chez l’enfant 
(EuroPeristat 2017). 
Le taux de naissances prématurées est compris entre 5 et 18% des nouveau-nés, selon les pays 
(184 considérés pour les chiffres de l’OMS), plus élevé dans les pays africains.  
                                                 
 
12
 http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/preterm-birth consulté le 13/09/2018 
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Selon les données issues de 30 pays européens, les taux de naissances prématurées parmi les 
naissances vivantes en 2010 varient entre 5 et 10% en Europe (EuroPeristat 2017). Les taux 
sont plus faibles dans les pays du nord de l’Europe, inférieur à 6,5% (pays baltes, Scandinavie 
Irlande ou Islande). Les taux pour le reste de l’Europe étaient autour de 8% avec des taux plus 
élevés pour la Hongrie (8,9%) et Chypre (10,4%). Les naissances avant 32 semaines n’étaient 
observées que dans 1% des naissances vivantes.  
 
En France, selon les données de la dernière enquête de périnatalité, 8,3% des accouchements 
étaient avant 37 semaines d’aménorrhée, 7,5 % si seules les naissances vivantes étaient 
considérées. Ce taux était plus faible chez les naissances vivantes uniques (6%). Le taux de 
prématurité extrême était de 0,4%, de 0,8% pour la grande prématurité et de 6,3% pour la 
prématurité modérée. Une augmentation faible mais continue du taux de prématurité parmi les 
naissances vivantes uniques est observée depuis le début des ENP avec un taux allant de 4,5% 
en 1995 à 6% en 2016 (Prunet et al. 2017). Cette augmentation est observée dans plusieurs pays 
et certaines explications sont avancées : augmentation du taux de grossesses multiples, 
traitements pour infertilité, augmentation de l’âge maternel et l’IMC maternel (Blencowe et al. 
2012). 
 
b) Facteurs associés au risque de prématurité 
 
Une des causes majeures de naissance prématurée est le caractère multiple de la grossesse. En 
Europe, les taux de prématurité étaient de 39,6 à 66,9% selon les pays pour les grossesses 
multiples contre 4,1-7,6% pour les grossesses uniques (EuroPeristat 2017).  
 
Selon une revue de la littérature publiée en 2010 par Savitz et al et portant sur des articles 
publiés entre 1992 et 2008, la consommation de cigarettes, même réduite (de 1 à 10 par jour) a 
été associée dans 23 études à un risque légèrement augmenté de prématurité (RR=1,2 à 1,4 
selon le nombre de cigarettes consommées), y compris dans les analyses portant sur les 
accouchements spontanés et sur des naissances avant 32 semaines. Le tabagisme secondaire a 
également été associé à une augmentation de risque, d’une intensité similaire au tabagisme 
direct (dans 8 études). La consommation d’alcool, évaluée dans 25 études n’a pas été associée 
avec une augmentation de risque significative, même si une légère augmentation était observée 
chez les femmes consommant 7 verres ou plus par semaine (RR=1,2 ; IC95% : 0,9-1,5, 5 
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études). Une légère augmentation du risque était également observée en lien avec la 
consommation de café mais uniquement pour une consommation élevée (3 tasses ou plus par 
jour) (Savitz et al. 2010). 
 
Parmi les autres facteurs de risque d’accouchement prématuré, on trouve l’âge maternel, l’IMC 
maternel avec un risque augmenté chez les femmes obèses mais également chez celles avec un 
IMC inférieur à la normal (<18,5 kg/m²), le stress maternel, les infections ou inflammations 
pendant la grossesse, ou encore une distension utérine ou un dysfonctionnement placentaire 
(Ferguson et al. 2013). L’accès aux soins pendant la grossesse est également un facteur associé 
au risque de naissance prématurée avec un plus faible risque dans les populations ayant un plus 
faible accès à des soins médicaux (Savitz et al. 2010). 
 
Dans le cadre de l’ENP de 2010, une analyse portant sur plus de 14 000 naissances vivantes 
uniques, dont 782 naissances avant 37 semaines, les antécédents de naissance prématurée, une 
stature plus petite, un IMC inférieur à 18,5, une nationalité sub-saharienne ainsi qu’un faible 
niveau d’éducation étaient associés à un risque augmenté de prématurité. L’âge maternel ainsi 
que la consommation de cigarette n’étaient pas associés à une augmentation de risque après 
prise en compte des facteurs précédemment cités (excepté pour une consommation de 10 
cigarettes ou plus pendant le 3ème trimestre) (Delnord et al. 2018).  
 
c) Travail en agriculture et risque de naissance prématurée, 
 
i. Emploi en agriculture 
 
Au Canada, le ratio nombre de cas observés sur le nombre de cas attendus était de 1,27 pour 4 
cas observés (McDonald et al. 1987). En Europe, une étude menée en Ecosse rapportait une 
augmentation non significative du risque de prématurité (RR ajusté = 1,4 ; IC95% : 0,9-2,1, 
266 grossesses exposées) (Sanjose et al. 1991). L’étude norvégienne utilisant les recensements 
agricoles rapportait une augmentation du risque d’accouchement prématuré mais uniquement 
lorsque ce dernier arrivait avant 28 semaines de grossesse (OR ajusté=1,35 ; IC95% : 1,18-1,55, 
1 121 cas exposés) (Kristensen et al. 1997). Cette catégorie regroupait cependant les naissances 
vivantes mais également les morti-naissances. Une étude conduite en Finlande observait 
également une augmentation significative du risque pour un emploi en agriculture et forêt (OR 
ajusté = 2,38 ; IC95% : 1,01-5,65 ; 9 cas exposés) (Ahmed et al. 2007).  
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Au Vietnam, dans une étude portant sur 874 accouchements prématurés parmi 5 521 grossesses, 
une augmentation significative du risque de naissance vivante unique avant 37 semaine 
(naissance prématurée) était rapportée en lien avec l’emploi maternel agricole (OR ajusté = 
1,32 ; IC95% : 1,07-1,63) (Graner et al. 2010).  
En Californie, les 142 femmes travaillant en agriculture, immigrantes hispaniques, incluses 
pendant leur grossesse, rapportaient un risque non significativement augmenté de naissance 
prématurée comparativement aux femmes sans emploi pendant leur grossesse (OR ajusté = 1,52 
; IC95% : 0,76-3,04 ; 12 cas exposés) (Bethel et al. 2012). Dans cette étude, les auteurs 
rapportaient pour les femmes ayant exercé un emploi non agricole, un risque de prématurité 
non significativement diminué en comparaison avec les femmes n'exerçant pas d'emploi. 
 
ii. Travail en Floriculture 
 
Restrepo et al., observaient une augmentation du risque de naissance entre 21 et 36 semaines 
de grossesse chez des colombiennes ayant travaillé en floriculture avant la grossesse en 
comparaison avec les grossesses ayant eu lieu avant le début du travail en floriculture (OR = 
1,86 ; IC95% : 1,59-2,17) (Restrepo et al. 1990). Cette association n’était pas retrouvée dans 
une analyse réalisée auprès de femmes travaillant dans des serres pendant la grossesse aux Pays-
Bas (OR=1,14 ; IC95% : 0,57-2,31) (Bretveld et al. 2008).  
 
iii. Synthèse 
 
Les 9 études précédemment décrites ont mesuré pour des grossesses passées, le risque 
d’accouchement ou de naissance avant 37 semaines en lien avec l’activité agricole (Annexe 5). 
Parmi elles, 6 rapportaient des augmentations significatives du risque, 3 études étaient 
conduites en Europe (Sanjose et al. 1991, Kristensen 1997, Ahmed et al. 2007), 2 en floriculture 
en Amérique du Sud (Matos 1987, Restrepo 1990) et une au Vietnam (Graner 2010). L’emploi 
en agriculture ou en floriculture était comparé aux autres emplois exercés pendant la grossesse 
et excepté le travail en floriculture, aucune de ces études ne rapportait de résultats liés à des 
activités agricoles spécifiques. 
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C. Santé périnatale et paramètres anthropométriques de l’enfant  
 
1. Malformations congénitales 
 
a) Données épidémiologiques 
 
Selon le rapport Euro-Peristat de 2010, dans les 27 pays de l’UE, il y a eu 140 000 fœtus et 
nourrissons avec une anomalie congénitale majeure soit une prévalence de 26 pour 1 000 
naissances. Parmi les naissances vivantes, cette prévalence était d’environ 21 cas pour 1 000 
naissances. Selon les données de 13 registres européens le taux de mortalité périnatale associée 
aux malformations était de 0,81 ‰. Les malformations les plus fréquemment observées étaient 
les malformations cardiaques (8,1 cas pour 1 000 naissances), les anomalies des membres (4,1 
cas), les anomalies chromosomiques (3,6 cas), les anomalies du système urinaire (3,3 cas) et 
les atteintes du système nerveux (2,5 cas). 
 
En France, 6 zones sont couvertes par un registre des malformations congénitales : les Antilles, 
l’Auvergne, la Bretagne, Paris, la Réunion, et l’ex-région Rhône-Alpes (Tableau 11). Ces 6 
régions représentaient 19% des naissances totales entre 2013 et 2015 et permettent à Santé 
Publique France d’estimer la prévalence globale pour les naissances françaises. 
 
Tableau 11 : Registres régionaux de malformations congénitales 
Registres Année de création Départements couverts Nombre de 
naissances (2015) 
Alsace 1979 A cessé de fonctionner en 2014   
Antilles 2008 Martinique, Guadeloupe 8 692 
Auvergne 1997 
(recensement depuis 1983) 
Allier, Cantal, Haute-Loire, Puy-de-Dôme 12 674 
Bretagne 2010 Ile et Vilaine, Côtes d’Armor, Finistère et 
Morbihan 
35 522 
Paris 1981 Paris (+ petite couronne pour les femmes 
accouchant à Paris) 
24 996 
La Réunion 2001 Ile de la Réunion 14 199 
Rhône-Alpes 2008 
(recensement depuis 1976) 
Rhône, Isère, Savoie, Loire (2008-2010)  
Ain, Rhône, Isère, Loire (2011) 
57 037 
 
D’après les données de ces registres, 3% des naissances vivantes présentent une malformation 
congénitale et 20% des mort-nés (BEH 2008). Ces malformations sont considérées comme 
responsables de 20 à 30% des causes de décès pendant la première année de vie en Europe. 
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Les malformations congénitales incluent les anomalies détectées pendant la grossesse mais 
également les disfonctionnements fonctionnels et métaboliques pouvant être diagnostiqués 
après la naissance (Shi et al. 2001). Deux périodes sont considérées comme les plus à risque 
pour l’apparition de malformations, le mois précédant la conception et l’organogénèse (le 1er et 
dans une moindre mesure le 2ème trimestre de la grossesse). Ces 2 périodes sont notamment les 
moments les plus propices aux mutations, dès la formation des gamètes, pouvant impacter la 
formation des différents organes et pouvant entrainer l’arrêt précoce de la grossesse. 
L’exposition plusieurs mois avant la conception mais également après le développement des 
principaux organes lors de la grossesse peuvent être considérées comme à risque du fait de la 
possible accumulation des substances tératogènes pouvant impacter le développement des 
cellules germinales par exemple.  
Concernant les principaux facteurs de risque de malformations congénitales, certains auteurs 
ont proposé une division en plusieurs catégories selon la cause la plus probable : 
 Celles causées par une mutation génétique, soient environ 7,5% des malformations chez 
les naissances vivantes, 
 Celles liées à l’hérédité en interaction avec des facteurs non-génétiques, 20% des 
malformations, 
 Celles liées à des aberrations chromosomiques, 6% des malformations,  
 Celles liées à des facteurs environnementaux, 6,5% des malformations, 
 Celles dont la cause demeure inconnue 60-70% (expositions environnementales ou 
professionnelles suspectées dans ces cas).  
 
b) Expositions agricoles et risques de malformations  
 
L’étude du lien entre exposition professionnelle agricole et le risque de malformations 
congénitales a été réalisé à de nombreuses reprises, notamment au regard de l’exposition aux 
pesticides. Afin de dresser un état des lieux de la littérature existante, 4 différentes revues et 2 
méta-analyses ont été identifiées et sont détaillées dans le Tableau 12 suivant.  
 
Dans une revue de la littérature portant sur les études publiées entre 1966 et 1996, García a 
identifié 21 publications portant soit sur le travail en agriculture/horticulture ou l’exposition 
professionnelle maternelle aux pesticides pendant la grossesse en lien avec le risque de 
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malformations. Ces études étaient toutes des études cas-témoins ou des études transversales et 
6 de ces études rapportaient des augmentations significatives de risque de malformation. 
L’exposition aux pesticides était la plupart du temps évaluée soit au regard de l’emploi exercé 
avant ou pendant la grossesse, soit par entretien et expertise des activités et tâches réalisées 
(García 1998). 
 
La revue publiée en 2001 par Shi et Chia a identifié 10 études portant sur les malformations et 
l’exposition maternelle. La totalité de ces études observaient une augmentation du risque de 
malformations en lien avec l’activité agricole (emploi ou travail agricole ou horticole) ou avec 
l’exposition aux pesticides (2 études uniquement). Ces augmentations de risque étaient 
notamment retrouvées pour les fentes orofaciales, les anomalies des membres ou encore les 
spina bifida. Les études étaient le plus souvent conduites de manières rétrospectives, et 
l’information sur la présence de malformations était obtenue, soit auprès de registres régionaux 
ou nationaux notamment dans les pays scandinaves, soit recueillie auprès des hôpitaux. Les 
données des certificats de naissance étaient fréquemment recueillies du fait de leur accessibilité 
mais les informations étaient parfois incomplètes ou peu précises (Shi and Chia 2001). 
 
La revue réalisée par Thulstrup et al., sur des résultats portant sur des malformations spécifiques 
et publiés entre 1966 et 2004 a identifié 12 études conduites en agriculture et/ou en lien avec 
une exposition professionnelle maternelle aux pesticides mais n’apportait pas d’information 
supplémentaire par rapport aux précédentes revues. Les nombres de cas exposés étaient souvent 
trop limités et la mesure de l’exposition pas assez précise (intitulé d’emploi et données 
administratives) pour pouvoir conclure sur l’existence de facteurs de risque professionnels 
(Thulstrup et al. 2006). 
 
Plus récemment, la revue de la littérature conduite par Kalliora et al., sur 24 publications 
jusqu’en 2017, rapportait, en lien avec une exposition professionnelle aux pesticides, des 
augmentations de risque de malformations, notamment au niveau des membres, du tube neural 
ou encore du tractus uro-génital, malformations analysées dans 16 études (principalement 
l’hypospadias chez le garçon). Dans les études rapportant des associations avec l’exposition 
professionnelle aux pesticides, les informations concernant cette exposition étaient le plus 
souvent recueillies soit par entretiens et questionnaires soit au travers de données 
administratives (Kalliora et al. 2018). 
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Tableau 12 : Revues de la littérature et méta-analyses sur l’exposition professionnelle en agriculture et risque de malformations congénitales 
Source Période N 
études 
Exposition (n études) Toute 
Malformation  
Anomalies 
Musculo-
squelettiques 
Anomalies de la 
face (fentes 
orales) 
Anomalies du 
système nerveux 
central 
Malformations 
urogénitales 
Autres 
malformations 
Garcia 
(1998) 
1966-
1996 
21 Emploi agriculture / 
horticulture (15) 
Travail/vie sur 
exploitation, épouse (2) 
Exposition pesticides 
(10) 
+ (4) ; +/- (2) ; - 
(1) 
= (1) 
+/- (3) ; = (2) 
+ (1) ; +/- (2) ; - 
(2) 
= (1) 
- (2) 
+ (1) ; +/- (1) 
+/- (1) 
+/- (1) ; - (2) 
= (1) 
+/- (2) 
  - (1, oeil) ; - (1 
; cœur) 
 
- (2, cardio)  
Shi (2001) 1988-
1999 
10 Emploi agriculture / 
horticulture (n=9) 
Exposition pesticides 
(n=2) 
+ (4) + (1) 
+ (1) 
+ (1) + (3) 
+ (1) 
    
Thulstrup 
(2006) 
1966-
2004 
12 Emploi agriculture / 
horticulture (n=6) 
Exposition pesticides 
(n=7) 
Revue sur des 
malformations 
spécifiques 
+ (1) 
+ (1) ; - (3) 
+ (1) 
- (1) 
+ (1) ; - (1) 
+/- (1) 
+/- (1) 
+/- (1) ; - (1) 
Cœur + (2) 
+/- (2) 
Kalliora 
(2018) 
-2017  22  Exposition aux 
pesticides 
 + (6) ; - (3) + (7) ; +/- (3)   + (3) ; +/- (4) ; - 
(2) 
 + (9) ; +/- (2) ; - 
(2) 
12 (+) ; +/- (1) ; - 
(3)  
Appareil 
respiratoire : 
 + (5) ; +/-(3) – 
(1) 
Cœur + (1) 
Méta-Analyses             
Romitti 
(2007) 
  7  
Emploi 
agriculture/horticulture 
Exposition aux 
pesticides  
    fentes orales       
Rocheleau 
(2009) 
1966-
2008 
7  
Emploi 
agriculture/horticulture 
Exposition aux 
pesticides  
        Hypospadias   
+ : augmentation significative du risque ; +/- : augmentation non significative du risque ; - : pas d’association ou diminution du risque  
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Deux méta-analyses se sont penchées sur l’exposition aux pesticides et 2 catégories de 
malformations : les fentes oro-faciales (Romitti et al. 2007) et l’hypospadias (Rocheleau et al. 
2009). La première méta-analyse rapportait une association significative entre l’exposition 
professionnelle maternelle aux pesticides et le risque de fentes oro-faciales (fentes labiales, 
palatines ou labio-palatines), lorsque les analyses étaient ajustées sur les co-facteurs (OR poolé 
= 1,37 ; IC95% : 1,04-1,81). L’analyse poolée était réalisée sur 7 études cas-témoins conduites 
en Europe ou en Amérique du Nord et qui évaluaient l’exposition professionnelle aux pesticides 
aux décours de la grossesse grâce à des entretiens couplés à des expertises (Romitti et al. 2007). 
Rocheleau et al. ont calculé un méta-risque à partir de 7 études européennes et nord-américaines 
étudiant l’association entre l’exposition professionnelle maternelle aux pesticides et le risque 
d’hypospadias (Rocheleau et al. 2009). Parmi ces études, seules 2 utilisaient une matrice 
emploi-exposition pour mesurer l’exposition aux pesticides, les autres se rapportaient à 
l’emploi exercé avant et pendant la grossesse (en agriculture ou horticulture) pour approcher 
l’exposition aux pesticides. Une augmentation de 36% du risque était ainsi observée pour 
l’exposition professionnelle maternelle (OR poolé = 1,36 ; IC95% : 1,04-1,77), et de 40% pour 
les études ajustant sur des co-facteurs (n=4). Aucune augmentation du risque n’était toutefois 
observée sur les 2 études utilisant une matrice emploi-exposition. 
 
2. Poids de naissance et autres paramètres de santé de l’enfant 
 
a) Définitions et données épidémiologiques 
 
Le petit poids de naissance (PPN), défini par un poids à la naissance inférieur à 2 500 g, 
comme pour la prématurité est un déterminant important de la santé périnatal et du 
développement cognitif et moteur de l'enfant. Un petit poids à la naissance peut être le fait d'une 
naissance prématurée, ou d'un retard de croissance intra-utérin (RCIU) ou du fait de ces 2 
causes. Certains enfants peuvent également naitre à terme avec un PPN sans RCIU 
(EuroPeristat 2017). 
 
En Europe, le PPN concernait entre 3,4% (Islande) et 9,8% (Chypre) des naissances vivantes 
en 2010 avec une médiane de 6,5%. Ce taux est plus faible pour les pays du nord de l’Europe, 
ces derniers présentant également des taux de naissances prématurées plus faibles. 
Globalement, le taux de PPN est constant depuis 2004, avec une diminution observée dans 
certains pays : France, Ecosse, Angleterre et Pays de Galles, Malte et Pologne. 
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En France, en 2016, 8,3% des naissances étaient concernées par un poids de naissance inférieur 
à 2 500g et 7,5 % parmi les naissances vivantes. Parmi ces dernières, 1,1% étaient inférieurs à 
1 500g (très faible poids de naissance). Le pourcentage d’enfants pesant moins de 2 500 g à la 
naissance était de 30,7% pour les naissances à 36 SA et 65,4% pour les naissances à 34 et 35 
SA. Ce taux est également plus élevé pour les grossesses gémellaires (Blondel et al. 2017). 
 
Le RCIU est un facteur de risque de mortinaissance et de perturbations du développement à 
l'âge adulte. Le poids de naissance pour l'âge gestationnel peut être un indicateur permettant de 
détecter le RCIU. Le petit poids de naissance pour l’âge gestationnel (PPAG), défini par un 
poids inférieur au 10ème percentile de la distribution du poids en fonction de l’âge gestationnel, 
était de 10,8% en 2016 en France, sans évolution depuis la première ENP en 1995. 
 
Concernant les autres indicateurs du nouveau-né, la taille du nouveau-né était en moyenne de 
49,3 cm et 19,7% des nouveau-nés avaient une taille inférieure à 48 cm. Aucune évolution 
n’était observée entre les naissances de 2010 et celles de 2016. Le périmètre crânien à la 
naissance était en moyenne de 34,2 cm sans évolution significative depuis 2010. 
 
Le score d’Apgar calculé quelques minutes après l’accouchement est une évaluation des 
grandes fonctions vitales du nouveau-né (la fréquence cardiaque, les mouvements respiratoires, 
la coloration de la peau, le tonus musculaire et les réactions aux stimulations externes). Ce 
score, sur 10, est mesuré à 1 et 5 minutes après l’accouchement et est considéré comme normal 
entre 7 et 10. Moins de 2% des enfants nés vivants en France en 2016 avaient un faible score 
d’Apgar à 5 minutes (<7).  
 
b) Facteurs associés au risque de PPN, RCIU ou PPAG 
 
La revue de la littérature de Kramer et al sur plus de 800 publications entre 1970 et 1984 a 
identifié 43 possibles déterminants du poids de naissance et notamment (Kramer 1987) : 
 sexe de l'enfant : poids de naissance plus important chez les garçons, 
 caractère multiple de la grossesse, 
 origine ethnique des parents et notamment lien avec les caractéristiques socio-
démographiques des minorités, 
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 paramètres anthropométriques des parents (taille et poids avant la grossesse) 
 poids à la naissance de la mère 
 âge maternel avancé (≥ 35 ans) ou précoce (≤ 16 ans) 
 parité (primiparité ou grande multiparité à risque 
 antécédent de petits poids de naissance pendant l'histoire reproductive 
 gain de poids pendant la grossesse 
 état de santé et maladies dont infections pendant la grossesse 
 facteurs psychologiques maternels dont stress et anxiété   
 consommation de cigarette ou d'alcool 
Dans les pays développés, les principaux déterminants étaient la consommation de cigarette, 
une faible prise de poids pendant la grossesse et un faible poids avant la grossesse. 
 
c) Expositions agricoles et poids à la naissance 
 
i. Emploi en agriculture 
 
L’emploi d’agricultrice sans précision sur les activités agricoles réalisées a été analysé en lien 
avec le poids à la naissance dans une dizaine d’études. Parmi elles, 6 ont étudié le risque de 
petit poids de naissance (PPN) (<2 500g) ou de petit poids pour l’âge gestationnel défini par un 
poids inférieur au 5ème percentile de la distribution selon l’âge gestationnel (ou au 10ème 
percentile selon les études). L'étude menée sur 56 000 naissances au Canada et présentée 
précédemment n'observait pas d'augmentation du risque de PPN chez les agricultrices ou chez 
celles travaillant en horticulture (nombre de cas observées / attendus) (McDonald et al. 1987). 
L’étude menée par Savitz et al. aux États-Unis ne retrouvait pas de modification du risque de 
PPAG chez les 5 femmes travaillant dans le secteur de l’agriculture, de la forêt et de la pêche 
en comparaison avec les secteurs peu exposant aux substances chimiques (Savitz et al. 1989). 
Une augmentation du risque de PPN était retrouvée chez les mères agricultrices dans une étude 
rétrospective portant sur plus de 250 000 grossesses en Ecosse (RR ajusté 1,4 ; IC95% 0,9-2,2) 
même si aucun lien significatif n'était observé pour le risque d’avoir un enfant avec un PPAG 
(Sanjose et al. 1991). Au Vietnam, une étude menée dans une zone rizicole rapportait un risque 
significativement diminué de PPN chez les femmes n’ayant pas exercé d’activité agricole au 
cours de la grossesse (OR 0,45 ; IC95% 0,29-0,71) (Dinh et al. 1996). Une augmentation du 
risque, même si non significative, était retrouvée dans l’étude menée sur les naissances en 
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Norvège entre 1967 et 1991 (Kristensen et al. 1997). Dans cette étude, les données des 
recensements agricoles étaient croisées avec les données contenues dans le registre central de 
la population. Une augmentation du risque de poids à la naissance inférieur à 1 000g était ainsi 
observée chez les enfants nés de femmes agricultrices (ou ayant exercé une activité en 
horticulture) en comparaison avec des femmes vivant dans des municipalités agricoles (OR 
ajusté 1,42 ; IC95% 1,24-1,64) mais le risque de PPAG était quant à lui diminué (OR ajusté 
0,90 ; IC95% 0,88-0,93). En Allemagne, une étude a été conduite auprès de plus de 3 000 
femmes enceintes dont 1 865 travaillaient pendant le 2ème trimestre de la grossesse. Parmi ces 
femmes, 18 travaillaient en agriculture mais ne présentaient pas de risque augmenté de PPAG 
chez le nouveau-né (OR= 1,2 ; IC95% 0,3-5,4 ; 2 cas exposés) (Seidler et al. 1999). Une étude 
menée en Finlande auprès de 2568 femmes dont 80 travaillaient dans le secteur de l’agriculture 
et de la forêt au cours de leur grossesse a observé une augmentation non significative du risque 
de faible poids de naissances chez ces dernières en comparaison avec les femmes au foyer (OR 
ajusté 1,51 ; IC95% 0,62-3,65 ; 4 cas exposés) de même que pour le risque de PPAG (OR ajusté 
= 1,51 ; IC95% : 0,62-3,65 ; 7 cas exposés) (Ahmed et al. 2007). Un risque significativement 
augmenté de PPN était observé dans une autre étude menée au Vietnam dans une zone rizicole 
chez les agricultrices (OR ajusté : 1,55 ; IC95% 1,06-2,29). Les auteurs observaient également 
un risque significativement augmenté de PPAG (OR ajusté : 1,72 ; IC95% : 1,21-2,45) (Graner 
et al. 2010). Bethel et al., rapportaient dans leur analyse portant sur 1 024 femmes enceintes, 
une augmentation non significative du risque de PPN chez celles travaillant en agriculture (y 
compris dans le triage et l'emballage des produits agricoles), principalement immigrantes 
hispaniques, en comparaison avec celles n'exerçant pas d'activité pendant la grossesse (OR 
ajusté = 1,30 ; IC95% : 0,54-3,11 ; 7 cas exposés) (Bethel et al. 2012). Cette augmentation du 
risque n'était pas observée chez les femmes exerçant une autre activité professionnelle. 
 
Deux études utilisant le poids de naissance en continu ont été identifiées et rapportaient une 
diminution du poids à la naissance pour des enfants dont les mères travaillaient en agriculture 
pendant la grossesse. Ainsi, une cohorte prospective menée en Californie et incluant 1 040 
naissances vivantes et uniques observait une légère diminution, non significative, du poids à la 
naissance (en moyenne de 48 à 81 grammes selon la période d’exposition) pour les femmes 
ayant travaillé en agriculture (y compris dans des activités d’emballage des produits récoltés) 
pendant la grossesse en comparaison avec les femmes ayant exercé un autre emploi ou n’ayant 
pas exercé d’emploi au cours de la grossesse (Fenster et al. 1990). Une étude rétrospective 
conduite au Brésil sur environ 1 000 nouveau-nés rapportait un poids à la naissance 
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significativement diminué jusqu’à 190g pour les femmes ayant exercé une activité agricole 
pendant les 9 mois de la grossesse en comparaison avec les femmes au foyer (Lima et al. 1999).  
 
ii. Expositions agricoles spécifiques 
 
Une étude cas-témoins conduite au Mexique dans des communautés agricoles travaillant dans 
des cultures intensives ne rapportait qu'une augmentation non significative de PPAG en lien 
avec la réalisation de tâches en extérieur au cours de la grossesse (Levario-Carrillo et al. 2004).  
Une autre étude rétrospective menée en Pologne sur 104 femmes ne rapportait pas de baisse du 
poids de naissance pour les femmes ayant travaillé dans un verger ou dans des exploitations de 
grandes cultures pendant la grossesse (Hanke et al. 2003).  
 
Trois études se sont intéressées aux expositions liées à la floriculture. En Argentine, une 
augmentation du risque de naissance prématurée était observée chez les femmes ayant travaillé 
dans la production de plantes ornementales pendant la grossesse en comparaison avec les 
femmes n'ayant pas travaillé dans ce secteur pendant la grossesse (RR=1,86) (Matos et al. 
1987). 
Dans une étude conduite en Pologne auprès de 460 femmes et plus de 1 100 grossesses, une 
diminution significative du poids à la naissance, de 158 à 180g, était observée chez les enfants 
nés de mères ayant exercé un poste considéré comme modérément à intensément physique 
(Jurewicz et al. 2005). Ces femmes étaient comparées à celles ne réalisant que des tâches 
administratives ou des tâches peu physiques, à l'extérieur de la serre. Dans cette étude, les 
experts ont considéré comme exposées les femmes réalisant les tâches de préparation du sol, de 
récolte, d'entretien des serres ou de préparation des commandes. De la même manière, l'étude 
conduite par Moreno-Banda et al. au Mexique en 2005 parmi des femmes vivant et travaillant 
dans des communautés travaillant en floriculture, ne montrait pas d'augmentation du risque de 
PPN chez les grossesses exposées à l'activité floricole (Moreno-Banda et al. 2009). Toutefois, 
lorsqu'un facteur de sensibilité à l'effet des insecticides organophosphorés était considéré, le 
génotype considéré comme le plus à risque (génotype pour lequel l'activité de détoxification 
des OPs était la plus faible), le risque de PPN en lien avec l'activité floricole était plus que 
doublé (OR = 2,62 ; IC95% 0,89-7,69). 
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iii. Exposition aux pesticides 
 
L'exposition professionnelle aux pesticides, dans le contexte agricole, était associée à une 
augmentation du risque de PPN ou de PPAG dans différentes études conduites aux Etats-Unis 
(Savitz et al. 1989), en Chine (Zhang et al. 1992) ou au Brésil (Levario-Carrillo et al. 2004). 
Seidler et al., n'observaient pas d'association entre le risque de PPAG et l'exposition aux 
pesticides, évaluée par l'utilisation d'une matrice emploi-exposition. Dans cette étude, 1% des 
femmes étaient considérées comme exposées et seuls 2 cas étaient exposés, à un niveau faible 
et à un niveau modéré respectivement (Seidler et al. 1999). 
 
En Europe, deux études conduites en Pologne montraient une augmentation non significative 
du risque de PPN chez les agricultrices exposées aux pesticides sur la ferme après ajustement 
sur le travail physique réalisé (OR ajusté=1,29 ; IC95% 0,63-2,65) (Dabrowski et al. 2003). 
Cette même étude rapportait une diminution statistiquement significative du poids à la 
naissance, y compris en fonction de la durée de la grossesse (-103g ; p=0,067). La seconde 
étude ne rapportait quant à elle pas de diminution du poids à la naissance en lien avec 
l'exposition aux pesticides dans les serres après ajustement notamment sur la charge de travail 
(Jurewicz et al. 2005). 
 
Aux Etats-Unis, une analyse a été réalisée sur 2 246 naissances vivantes, uniques, et ayant eu 
lieu dans les 5 années précédant l'inclusion des femmes dans la cohorte Agricultural Health 
Study (AHS). Ces femmes étaient des épouses de près de 50 000 applicateurs de pesticides 
recrutés dans 2 Etats : la Caroline du Sud et l’Iowa entre 1993 et 1997. Les auteurs rapportaient 
une diminution non significative du poids à la naissance (-72 g, IC95% : -222 ; 79) chez les 
enfants nés de femmes ayant été engagées dans le mélange, l'application ou le nettoyage du 
matériel de pulvérisation de pesticides (42 (2%) femmes exposées pendant la grossesse). 
L'exposition secondaire, définie par la réalisation de diverses tâches agricoles comme la 
plantation ou la récolte, n'était pas associée à une diminution du poids à la naissance (β=9 g ; 
IC95% : -36 ; 53 ; 764 femmes exposées). Les analyses étaient réalisées en prenant en compte 
l'IMC maternel à l'inclusion, la parité, la taille maternelle, la prématurité et le tabagisme 
maternel (Sathyanarayana et al. 2010). 
Dans une étude prospective conduite auprès de femmes travaillant dans des serres pendant la 
grossesse au Danemark, une diminution du poids à la naissance était observée lorsque ces 
dernières étaient exposées aux pesticides, soit directement lors de l'application soit lors de la 
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réalisation de tâches au contact des plantes ou lorsqu'un traitement était préalablement réalisé 
(Wohlfahrt-Veje et al. 2011). Cette diminution était significative même quand le poids à la 
naissance était considéré en fonction de l'âge gestationnel (de -3,6 à -4,8 g en fonction de 
l'intensité de l'exposition). 
 
L'effet de l'exposition à des classes de pesticides ou à des molécules spécifiques a été évalué de 
manière indirecte par l'utilisation de questionnaires ou par expertise mais également de manière 
directe grâce au recueil d'échantillons biologiques. 
 
Expositions aux insecticides : l'exposition aux insecticides a été approchée par questionnaires 
ou expertises. L'exposition aux pyréthrinoïdes de synthèse était ainsi associée à une diminution 
du poids à la naissance dans le cadre d'activité de grandes cultures ou de vergers et après 
ajustement notamment sur le travail dans les champs (diminution de 233,3 g ; IC95% : -416,0;-
50,6) (Hanke et al. 2003). Une autre analyse conduite par Dabrowski et al., en Pologne ne 
montrait quant à elle aucune association significative avec l'exposition aux pyréthrinoïdes 
pendant la grossesse ni avec aucune autre famille d'insecticides (Dabrowski et al. 2003).  
Deux études ont mesuré les concentrations en DAP (métabolites non spécifiques des 
insecticides organophosphorés) dans des échantillons biologiques. La première, conduite en 
Crête rapportait une augmentation du poids de naissance en lien avec la concentration en DAPs 
mesurée dans le cordon ombilical, après ajustement notamment sur la réalisation d'activités 
agricoles pendant la grossesse (Koutroulakis et al. 2014). La seconde, réalisée auprès d'environ 
50 femmes thaïlandaises, vivant et travaillant sur des exploitations agricoles rapportait une 
diminution du poids de naissance en lien avec la concentration en DAP mesurée au début de la 
grossesse mais uniquement pour les femmes présentant les génotypes les plus susceptibles à la 
toxicité des organophosphorés (Naksen et al. 2015).  
 
Exposition aux herbicides et fongicides : l'exposition aux herbicides ou aux fongicides dans un 
contexte professionnel agricole et mesurée de manière indirecte n'a pas été associée avec une 
diminution significative du poids à la naissance (Dabrowski et al. 2003) 
 
Dans la cohorte AHS, l’exposition à 50 pesticides différents au cours de la vie était évaluée 
grâce à des questionnaires et une liste pré-établie de pesticides. Dans l’analyse portant sur le 
poids à la naissance, l’exposition était limitée aux 27 pesticides rapportés par au moins 20 
femmes. Parmi les 12 insecticides considérés, seuls 6 étaient associés à une diminution du poids 
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à la naissance (carbaryl, chlorpyrifos, diazinon, dichlorvos, malathion, phorate) et seule 
l'exposition au carbaryl était significative (β = -82g ; IC95% : -132 ; -31 ; 472 (21%) femmes 
exposées). Les auteurs rapportaient également des diminutions non significatives du poids à la 
naissance en lien avec l'exposition à 11 herbicides sur 13 (alachlor, atrazine, cyanazine, 
dicamba, imazethapyr, metolachlor, huile de pétrole, pendiméthaline, trifluraline et 2,4-D), 
ainsi qu'avec l'exposition aux 2 fongicides (captane et métalaxyl) considérés dans l'étude 
(Sathyanarayana et al. 2010). 
 
iv. Synthèse  
 
Au total, 23 études ont été identifées concernant l’exposition agricole et la croissance fœtale 
illustrée par le poids à la naissance hors grossesse multiple (Annexe 6). L’indicateur le plus 
souvent utilisé pour caractériser l’effet de l’activité agricole ou de l’exposition aux pesticides 
était le PPN défini principalement par un poids inférieur à 2 500 g. Dans 8 études, l’âge 
gestationnel était directement pris en compte dans l’analyse, soit en ne considérant que les PPN 
pour des naissances à terme (1 étude), soit en considérant les poids inférieurs ou égaux au 10ème 
percentile de la distribution des poids pour l’âge gestationnel et le sexe de l’enfant. Dans 8 
études, le poids à la naissance a été analysé en continu. Concernant l’emploi en agriculture ou 
en floriculture, une augmentation significative du risque de PPN ou de PPAG était observée 
dans 6 études, toutes rétrospectives et conduites en Amérique du Sud (n=3), au Vietnam (n=2) 
ou en Europe (n=1) (Matos et al. 1987; Dinh et al. 1996; Lima et al. 1999; Jurewicz et al. 2005; 
Moreno-Banda et al. 2009; Graner et al. 2010). Ces augmentations de risques étaient retrouvées 
dans les 3 études ayant comparé des femmes travaillant en floriculture (sous serre 
principalement) par rapport à d’autres activités (Matos et al. 1987; Jurewicz et al. 2005; 
Moreno-Banda et al. 2009). Pour deux études, la charge de travail était associée à une 
diminution du poids à la naissance (Lima et al. 1999; Jurewicz et al. 2005). Dans l’étude menée 
par Moreno-Banda et al., l’augmentation du risque de PPN n’était observée que lors de la prise 
en compte d’un polymorphisme du gène PON1 en partie responsable du processus de 
détoxification des organophosphorés. 
 
L’exposition aux pesticides a été étudié spécifiquement dans 9 études et 7 rapportaient des 
associations significatives (ou à la limite de la significativité) avec le poids à la naissance. Ces 
études ont principalement été menées en Europe (Dabrowski et al. 2003, Hanke et al. 2003, 
Wohlfarth-Veje 2011, Koutroulakis 2014), 1 aux Etats-Unis (Sathyanarayana et al. 2010), 1 au 
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Mexique (Levario-Carillo 2004) et en Thailande (Naksen 2015). Ces études étaient 
rétrospectives sauf 3 et analysaient l’exposition aux pesticides via des tâches spécifiques 
(application, contact avec plantes traitées ou ré-entrée sur parcelles traitées) ou grâce à des 
informations collectées sur le terrain sur l’utilisation de molécules spécifiques. Une seule étude 
rapportait des analyses pour des pesticides spécifques mais pour un nombre de cas insuffisant 
pour détecter des associations significatives (Dabrowski et al. 2003). L’étude menée au 
Danemak avec inclusion de femmes pendant leur grossesse a décrit une diminution significative 
du poids à la naissance pour des femmes exposées aux pesticides dans des serres, y compris 
après prise en compte de l’âge gestationnel (Wohlfarth-Veje 2011). Seules 2 études ont mesuré 
directement l’exposition aux pesticides dans des échantillons biologiques collectés au cours de 
la grossesse (dans du liquide amniotique ou des urines). Dans ces 2 études, seules les 
métabolites non spécifiques des insecticides organophosphorés (les DAPs) étaient mesurés. 
Pour l’une des études, la concentration dans le liquide amniotique était associée avec une 
augmentation du poids à la naissance (Koutroulakis 2014) alors que l’autre rapportait une 
diminution significative du poids à la naissance en lien avec les concentrations mesurées dans 
les urines, y compris en ajustant sur l’âge gestationnel (Naksen 2015). Pour cette dernière, cette 
association n’était observée que chez les femmes avec le phénotype pour le gène PON1 
considéré comme le plus à risque. 
 
D. Mesurer l’exposition aux pesticides en milieu professionnel 
 
Les études présentées dans les paragraphes précédents ont utilisé différents moyen de 
documenter ou de mesurer l’exposition aux nuisances professionnelles dans le contexte 
agricole. Deux principales approches ont été utilisées, en fonction du schéma d'étude et de la 
population d'étude.  
 
1. Approche indirecte 
 
Une grande partie des études ont comparé les agricultrices (ou travaillant dans un secteur 
apparenté à l’agriculture comme le paysagisme ou la production florale) avec des non-
agricultrices. L’intitulé de l’emploi ou du secteur d'activité au moment de la grossesse peut être 
recueilli lors d’entretiens/questionnaires ou depuis des bases de données administratives. 
L’expertise collective Inserm de 2013 rappelle toutefois que cet indicateur reste imparfait et 
que le métier d’agriculteur n’est pas toujours associé avec une exposition professionnelle aux 
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pesticides (INSERM 2013). L’utilisation de questionnaires permet le recueil, exhaustif ou non, 
des tâches ou activités réalisées pendant une période donnée (au décours de la grossesse). Dans 
les études épidémiologiques portant sur les troubles de la reproduction, les questions portant 
sur l'exposition étaient administrées le plus souvent en même temps que celles portant sur le 
déroulement de la grossesse, par voie postale ou lors d’un entretien en face-à-face ou 
téléphonique.   
 
L'utilisation de l'intitulé d'emploi ou des activités et tâches réalisées ne permet cependant pas 
d'évaluer l'exposition à des molécules spécifiques. Le recueil d’information sur l’exposition à 
des molécules spécifiques par questionnaires fait face à de nombreuses difficultés :  
 grande variabilité des pratiques agricoles : individuelles, géographiques et temporelles, 
 grand nombre de substances autorisées (depuis le début de l’activité) et donc de 
spécialités commerciales différentes. Plus de 1 000 pesticides ont été mis sur le marché 
depuis les années 50 et plus de 10 000 spécialités commerciales (Baldi et al. 2015), 
 Excepté dans certains pays ou certaines régions, il n'existe pas d'enregistrement organisé 
ou individuel des pesticides utilisés sur les exploitations. En Californie, le PUR13 
(Pesticide Use Report) permet depuis 1972 le recueil de l’utilisation de pesticides 
utilisées (molécules, quantité, date d’application et type de culture traitée) pour une aire 
géographique donnée (carrés de 1 609 m de côté). Cette approche permet par exemple 
de mesurer l’exposition liée au lieu de résidence pour une population vivant dans une 
région fortement agricole. 
 
De plus, les femmes, sont généralement moins impliquées que leurs homologues masculins 
dans l’application ou la manipulation des pesticides et donc potentiellement moins à même 
d’indiquer quelles ont été les substances utilisées. 
 
Les matrices emplois-expositions ou cultures-exposition permettent d'associer à des emplois 
(ou des cultures spécifiques le cas-échéant) des valeurs d'indicateur d'exposition, construit à 
partir de données plus ou moins détaillées prenant en compte la probabilité, la fréquence ou 
encore l'intensité de l'exposition. Ces données peuvent être issues de questionnaires, de données 
administratives ou encore d'expertises. L'objectif final est d'attribuer à chaque individu, une 
                                                 
 
13
 https://www.cdpr.ca.gov/docs/pur/purmain.htm  
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valeur d'exposition en fonction de ses activités ou tâches réalisées au cours de sa vie 
professionnelle. Les données d’exposition peuvent être relatives à des familles de contaminants 
(pesticides en général, herbicide, insecticides ou fongicides) et pour certaines matrices 
permettre d’évaluer l’exposition à des molécules spécifiques (Baldi et al. 2015; Carles et al. 
2017). 
 
2. Approche directe : les matrices biologiques  
 
L’utilisation de matrices biologiques permet la mesure de certains pesticides ou de leurs 
métabolites auxquels les individus ont été exposés, en intégrant l’ensemble des voies 
d’exposition (cutanée, orale ou respiratoire) (INSERM 2013). Cette approche permet donc la 
mesure interne de la molécule mais ne permet pas de distinguer la part de l’exposition 
professionnelle de celle issue de l’alimentation ou du lieu de résidence. La capacité à mesurer 
une substance dans l’oganisme, et la concentration mesurée, dépendent à la fois de la matrice 
biologique utilisée mais également des caractéristiques et du comportement dans l’organisme 
de cette substance. 
 
Plusieurs matrices biologiques sont disponibles pour étudier l’exposition à des substances 
chimiques. Si le sang (maternel ou prélevé dans le cordon ombilical) ou les urines restent les 
matrices biologiques le plus utilisées (Barr et al. 2005), d’autres études ont analysé les résidus 
de pesticides contenus dans les cheveux de la mère (Ostrea et al. 2009) ou encore dans le 
méconium de l’enfant, prélevé peu après l’accouchement (Berton et al. 2014). Le sang, l’urine 
ou les cheveux peuvent être recueillis avant et pendant la grossesse mais également au moment 
de l’accouchement. Ces mêmes matrices peuvent être recueillies chez l’enfant après la 
naissance en adaptant leur collecte. 
 
Le choix de la ou des matrices biologiques répond à plusieurs objectifs et les principaux 
avantages et inconvénients de chacune d’entre elles sont présentés dans le tableau suivant 
(Tableau 13). 
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Tableau 13 : Avantages et inconvénients des principales matrices biologiques disponibles 
Matrice biologique Avantage(s) Inconvénient(s) 
Sang Mesure de la charge corporelle possible (connaissance de la quantité 
de sang dans l’organisme) 
Mesure de molécules persistantes dans l’organisme (exposition long 
terme) 
Mesure de molécules non métabolisées (pesticides parents) 
Méthode invasive, condition de stockage 
Matrice peu pertinente pour les molécules peu persistantes (faible 
concentration dans le sang et diminution rapide : sensibilité de la méthode et 
quantité recueillie) 
Variabilité interindividuelle : ajustement sur la concentration en lipides 
Urine Recueil simple et non invasif 
Recueil de quantités suffisantes pour les analyses 
Mesure de molécules non persistantes dans l’organisme 
Pour les urines de 24h : difficulté de stockage et participation 
Variabilité intra et interindividuelle dans le volume et la concentration d’un 
échantillon à l’autre (ajustement sur la créatinine) 
Le plus généralement, mesure de métabolites (spécifiques ou non des 
pesticides parents). Possibilité de mesurer certains pesticides parents 
Exposition récente : ½ vie relativement courte (recueil jusqu’à quelques jours 
après l’exposition).  
Cheveux Recueil simple, non invasif, stockage et manipulation peu 
contraignants 
Mesure de pesticides persistants (organochlorés) ou non persistants 
Exposition, à court et moyen terme (reconstruction de l’exposition 
jusqu’à plusieurs mois selon la taille du cheveu)  
Mesure de molécules mères (et certains métabolites) 
Risque de contamination externe, dépôts sur le cheveu (contaminants 
environnementaux, produits d’hygiène …), phase préalable de 
décontamination possible (pas de procédure standardisée) 
Difficulté d’isoler dose interne par rapport à la contamination externe 
Hétérogénéité des échantillons (longueur, texture, couleur) 
Sensibilité de la méthode analytique (quantité de cheveux collectés) 
Recueil peu adapté pour nouveau-nés et jeunes enfants   
Exposition fœtale ou pendant l’allaitement 
Lait maternel Matrice capable de mesurer à la fois l’exposition du nourrisson et 
l’exposition maternelle  
Mesure de molécules lipophiles (pesticides persistants) 
Recueil (uniquement femmes allaitantes, adhésion) 
Exposition uniquement après l’accouchement 
Variabilité interindividuelle : ajustement sur la concentration en lipides 
Baisse possible de la concentration en polluants pendant la lactation 
Sang de cordon Recueil non invasif 
Mesure de l’exposition du fœtus 
Prélèvement à l’accouchement (personnel adapté et compétent) 
La concentration en lipide plus faible que dans le sang maternel (sensibilité 
de la méthode d’analyse) 
Placenta (fragments)  Transfert vers le fœtus 
Mêmes avantages que le sang maternel mais recueil non invasif 
Prélèvement à l’accouchement (bonnes connaissances nécessaire pour 
organiser la collecte) 
Mélange sanguin (mère-enfant) 
Barrière : réduction de l’exposition à certains polluants 
Méconium Exposition cumulée à partir du 2ème trimestre 
Recueil non invasif, quantité disponible importante 
Bonne détection (meilleure par rapport au sang maternel) 
Recueil à l’accouchement, risque de contamination lors du recueil 
Pas d’information sur l’exposition lors du 1er trimestre. 
(Sources :   Barr et al. 2005 ; Ostrea et al. 2009 ; Smolders et al. 2009 ; Appenzeller et al. 2012 ; Berton et al. 2014 ; Yusa et al. 2015a) 
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Dans le cadre d’études sur l’exposition professionnelle aux pesticides des femmes engagées en 
agriculture, l’utilisation de l’urine comme matrice biologique apparait comme pertinente, du 
fait de sa facilité de recueil et de stockage mais également de la possibilité de mesurer des 
pesticides non-persistants ou leur métabolites, pesticides encore utilisés (certaines familles 
chimiques ont fait l’objet d’interdiction ces dernières années). 
Une revue récente des données publiées depuis le milieu des années 2000 a permis de dresser 
la liste des pesticides, et de leurs métabolites, les plus fréquemment recherchés dans les urines 
(Yusa et al. 2015,a). Les principales molécules recherchées dans les urines sont les métabolites 
de deux familles d’insecticides : les organophosphorés et les pyréthrinoïdes. L’exposition à ces 
pesticides a été mesurée dans les urines, principalement via la recherche de métabolites, 
spécifiques ou non (la mesure de 6 dialkylphosphates, DAP, permet de documenter l’exposition 
aux organophosphorés dans leur ensemble). Si les insecticides organophosphorés ont été 
progressivement interdits en Europe, les pyrétrinoïdes sont encore utilisés en contexte agricole 
ou domestique. Ces insecticides sont également retrouvés dans l’alimentation et selon les 
auteurs de la revue, leur mesure dans les urines reflète une exposition récente, de quelques 
heures à quelques jours selon les molécules. Plus rarement, quelques insecticides appartenant à 
ces deux familles, ont fait l’objet d’une mesure de leur forme non métabolisée dans les urines. 
Le développement récent des méthodes analytiques a permis la mesure d’autres insecticides 
dans les urines comme certains métabolites des néonicotinoïdes. 
Les herbicides mesurés dans les urines appartiennent à la famille des triazines, principalement 
l’atrazine et ses différents métabolites. Certains chloroacétanilides (Acétochlore, Alachlore ou 
Métolachlore) ont également été mesurés dans leur forme métabolisée ou non, tout comme 
certains phénoxyherbicides (2,4-D par exemple). La mesure de ces molécules était dans la 
plupart des études liée à un usage agricole (exposition professionnelle ou résidence à proximité 
de champs traités). 
Comparativement aux insecticides ou aux herbicides, peu de fongicides ont été mesurés dans 
les urines et la principale molécule mesurée est l’éthylène thiourée, métabolite des fongicides 
de la famille des dithiocarbamates (mancozeb, maneb …) 
La chromatographie en phase liquide ou en phase gazeuse sont les deux principales méthodes 
analytiques utilisées, selon les molécules recherchées (Yusa et al. 2015,b). La première permet 
notamment la mesure des triazines et des phénoxy-herbicides alors que la deuxième est plus 
appropriée pour la mesure des DAPs. 
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3. Mesure de l’exposition aux pesticides dans les urines de femmes 
professionnellement exposées en contexte agricole 
 
L’évaluation de l’exposition professionnelle agricole des femmes via la mesure de pesticides 
dans des matrices biologique a été relativement peu réalisée et les études s’appuyaient 
principalement sur le dosage de molécules ou de leurs métabolites dans les urines. 
 
Ces études étaient conduites dans différents zones géographiques, principalement dans des pays 
développés mais également en Asie ou en Amérique du Sud. Le secteur de la floriculture, et le 
travail sous serre, ainsi que la production de fruits étaient les secteurs d’activité les plus 
fréquemment analysés, notamment du fait de la part de femmes impliquées dans ce secteur 
d’activité, mais également de l’exposition aux pesticides, directe ou secondaire, lors des 
différentes tâches associées à cette activité. Les effectifs de ces études étaient relativement 
restreints, jusqu’à 97 femmes dans une étude (Motsoeneng et al. 2015). Les tâches réalisées par 
les femmes lors de leur journée de travail ou avant le recueil de leur urines étaient rarement 
décrites et se rapportaient, le cas échéant, aux tâches avec un contact avec les plantes traitées 
(Tuomainen et al. 1996; Aprea et al. 1999; Runkle et al. 2013). Certaines études rapportaient 
des résultats spécifiques au port de vêtements de travail adapté ou d’équipements de protection 
(Aprea et al. 1994; Salvatore et al. 2008; Coronado et al. 2011). Exceptée une étude établissant 
une corrélation entre le temps passé dans les serres et la concentration en pesticides dans les 
urines (Nagami et al. 2017), aucune étude ne rapportait de lien entre les différentes tâches ou 
contexte d’exposition et les concentrations mesurées dans les urines. Quatre autres études 
identifiées s’intéressaient à l’exposition sur des exploitations agricoles de cultures. Dans ces 
études également les effectifs étaient réduits, de 9 à 86 femmes réalisant des tâches agricoles, 
la plupart du temps indépendantes du traitement pesticide. Seule une étude conduite en 
Thaïlande sur des petites exploitations, rapportait des associations positives entre les 
concentrations urinaires en insecticides organophosphorés et la réalisation de diverses tâches, 
plantation, récolte manuelle ou application de pesticides ou herbicides (Kongtip et al. 2013). 
La concentration en paraquat était dans cette étude associée avec le fait de travailler à l’extérieur 
et d’utiliser des pesticides plus d’une fois par cycle de culture (Konthonbut et al. 2018). 
Les molécules mesurées dans les urines étaient principalement des pesticides autorisés dans le 
pays au moment de l’étude. On retrouve ainsi des mesures de métabolites, spécifiques ou non-
spécifiques des insecticides organophosphorés, des métabolites des insecticides pyréthrinoïdes, 
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dont les sources d’exposition peuvent être non-professionnelles (alimentation, usage 
domestique ou lieu de résidence) ainsi que certains herbicides comme l’atrazine.  
 
E. Apport des études en population agricole et des cohortes mère-enfant 
 
1. La cohorte CHAMACOS 
 
La cohorte CHAMACOS (Center for the Health Assessment of Mothers and Children of 
Salinas) est une cohorte prospective réalisée en Californie auprès de familles d’Américano-
mexicains de faibles revenus vivant dans la Salinas Valley, principalement tournée vers la 
culture de légumes et de fruits, y compris de raisin. Entre octobre 1999 et octobre 2000, 601 
femmes enceintes, inscrites dans des cliniques prénatales pour ouvriers agricoles aux bas-
revenus de la Salinas Valley, ont ainsi été recrutées (Eskenazi et al. 2003). Ces femmes étaient 
âgées de 18 ans ou plus et avaient un âge gestationnel inférieur ou égal à 20 semaines. Elles 
devaient parler anglais ou espagnol et prévoir d’accoucher dans le centre de soins local. Plus de 
83% des femmes incluses dans cette cohorte vivaient avec au moins un membre du foyer 
impliqué dans des activités agricoles (Castorina et al. 2003; Eskenazi et al. 2003). Près de 40% 
des femmes étaient impliquées dans des activités agricoles pendant leur grossesse, dont 28% 
directement sur le champ (Eskenazi et al. 2004).  
Ces femmes ont été suivies tout au long de leur grossesse de même que les enfants nés vivants. 
Au total, 526 grossesses ont abouti à une naissance vivante simple (non-multiple). Des 
entretiens réalisés en face à face et des recueils d’échantillons biologiques étaient réalisés au 
2ème et 3ème trimestre de grossesse (urines maternelle et paternelle, sang maternel, sang de 
cordon). Ces différents éléments permettaient d’évaluer l’exposition à de multiples pesticides 
ou de leurs métabolites (dont une quarantaine dans les urines) (Tableau 14) mais également 
d’autres substances considérées comme perturbateurs endocriniens (retardateurs de flammes, 
bisphenol A ou phtalates) ou encore l’exposition aux moisissures et à d’autres allergènes. Même 
si la population réside dans une zone fortement agricole, à ce jour, aucune analyse n’a été 
publiée sur le rôle de la réalisation de certaines activités ou tâches agricoles et l’évaluation de 
l’exposition aux pesticides repose quasi-exclusivement sur la mesure dans des échantillons 
biologiques ou environnementaux ou l’utilisation de données géographiques d’utilisation de 
pesticides (Gemmill et al. 2013).  
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Tableau 14 : Molécules mesurées (et précurseurs possibles) dans les urines de femmes de la 
cohorte CHAMACOS.  
Usage Famille chimique Molécule (pesticides ou métabolites) 
Insecticides Organophosphorés DAPs : DMP, DMDTP, DMTP, DEP, DEDTP et DETP (métabolites non 
spécifiques des OPs) 
    MDA (malathion) 
    PNP (methyl parathion du parathion et autres substances non pesticides) 
    TCPy (chlorpyrifos et du chlorpyrifos methyl) 
    DEAMPY (pirimiphos methyl) 
    IMPY (diazinon) 
    CMHC (coumaphos et coumaphos methyl) 
    CIT (isazophos et isazophos methyl) 
    Acephate 
    Dimethoate 
    Methamidaphos  
    Ométhoate 
  Pyrethrinoïdes 3-PBA (métabolite non spécifique des pyréthrinoïdes) 
    DBCA (deltaméthrine) 
    cis-DCCA, trans DCCA (perméthrine, cyperméthrine et cyfluthrine) 
    4F3PBA (cyfluthrine) 
  Organochlorés 2,5-DCP (Lindane, 1,4-Dichlorobenzene) 
    2,4,5-TCP et 2,4,6-TCP (Lindane, chlorinated benzenes, chlorinated phenols) 
Herbicides Chlorocacetanilide Acetochlor mercapture (acetochlor) 
    Metolachlor mercapturate (métolachlor) 
  Triazine Atrazine mercapturate (atrazine) 
  
Phenoxy-
herbicides 
2,4-DCP (bifénos, chlomethoxyfen, 2,4-D, 2,4-DB, 1,3-dichlorobenzène, 
dichofenthion, dichloprop, diclofop, nitrofen 
    2,4-D 
    2,4,5-T 
Fongicides   Orthophenylphenol 
  Dithiocarbamates Ethylenethiourea (ETU) (mancozeb, maneb, metiram, zineb)  
    Propylenethiourea (PTU) (propineb) 
  Carbamate Carbofuranphenol (carbofuran, benfuracarb, carbosulfan) 
    1-naphtol (carbaryl, naphtalène) 
    2-naphtol (naphtalène) 
  Organochlorés  Pentachlorophénol (lindane) 
Répulsifs   DEET 
(Source : Castorina et al. 2010) 
 
Le suivi des enfants est réalisé depuis leur naissance et des entretiens accompagnés de 
l’évaluation de l’état de santé de l’enfant et de son développement comportemental et cognitif 
ont été réalisés à l’accouchement puis à 6 mois et 1, 2, 31/2, 5, 7 et 9 ans, 101/2 et 12 ans. Des 
échantillons biologiques étaient également recueillis auprès des enfants (urine, sang) ainsi que 
certains échantillons environnementaux comme les poussières du domicile. 
Cette cohorte a permis depuis son lancement d’étudier l’association entre l’exposition aux 
pesticides, mesurée dans les échantillons biologiques et le déroulement de la grossesse ainsi 
que le développement cognitif et neurologique de l’enfant depuis sa naissance.  
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i. Délai Nécessaire à Concevoir 
 
Un questionnaire permettait de recueillir des informations sur l’exposition professionnelle et 
domestique aux pesticides avant la grossesse et la concentration en DDT et en DDE était 
mesurée dans des échantillons de sang maternel collectés au cours du 2ème trimestre de la 
grossesse ou juste avant l’accouchement. Dans une étude portant sur le DNC, les femmes étaient 
considérées comme ayant eu une exposition professionnelle dès lors qu’elles réalisaient des 
tâches agricoles (plantation, récolte, taille ou travaux dans les champs) ou encore un travail sous 
serres, dans des pépinières ou jardinerie ou dans le secteur du paysage, ainsi que si elles avaient 
appliqué des pesticides. L’exposition domestique était considérée si le domicile était proche 
d’un champ ou si des pesticides étaient appliqués à l’intérieur du domicile. Ces femmes, 
immigrantes et de niveau inférieur au lycée étaient pour 48% d’entre elles exposées 
professionnellement aux pesticides et 61% avaient un partenaire également exposé, la plupart 
du temps du fait d’une activité agricole. Après ajustement sur l’âge maternel, la régularité du 
cycle menstruel, la prise de contraceptifs oraux, l’allaitement, certains antécédents 
gynécologiques, la consommation de café et le nombre d’années de résidence aux Etats-Unis, 
le travail de la mère en agriculture était associé à une diminution de la fécondabilité (fOR =0,76 
; IC95% 0,59-0,99 ; 191 femmes exposées). Une diminution était également associée à une 
application de pesticides à l’intérieur du domicile (fOR = 0,64 ; IC95% 0,43-0,94 ; 45 femmes 
exposées) et à la proximité avec une surface agricole (fOR=0,69 ; IC95% 0,48-0,99 ; 66 femmes 
exposées). La quasi-totalité des femmes avaient un niveau détectable de DDT ou de DDE dans 
le sang (96-100%) mais la concentration en DDT ou en DDE n’était pas associée à une 
diminution de la fécondabilité. Cette contamination pourrait être due, selon les auteurs, à une 
exposition avant l’installation des femmes en Californie (Harley et al. 2008).  
 
ii. Durée de la grossesse 
 
Trois autres analyses portaient sur l’effet de l’exposition à des pesticides via l’utilisation de 
matrices biologiques, sur la durée de la grossesse et le risque de naissance prématurée (environ 
6,5% des naissances). Fenster et al., ont mesuré la concentrations de 11 insecticides 
organochlorés dans le sérum de 385 femmes enceintes et observaient une association avec la 
diminution de la durée de la grossesse pour 6 molécules (diminution allant de 0,03 à 0,47 
semaines) (Fenster et al. 2006). Seule la concentration en HCB était significativement associée 
après ajustement et une diminution d’une demi semaine était rapportée pour le quartile le plus 
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élevé en concentration par rapport aux autres femmes (β ajusté = -0,55 ; IC95% : -0,92 -0,18). 
Les métabolites non-spécifiques des insecticides organophosphorés (les dialkylphosphates, 
DAPs) étaient mesurés dans les urines collectés pendant la grossesse, permettant une évaluation 
de l’exposition à environ 80% des organophosphorés utilisés dans la zone d’étude, ainsi que 7 
métabolites spécifiques d’insecticides organophosphorés. Globalement, une diminution de la 
durée de la grossesse était observée en lien avec une augmentation de la concentration en 
organosphosphorés mesurée pour environ 485 femmes, mais significative uniquement pour la 
concentration en diméthylphosphates (β=-0,41 semaines ; IC95% -0,75 -0,07) (Eskenazi et al. 
2004). La diminution était doublée chez les enfants avec facteur de susceptibilité à la toxicité 
des organophosphorés (polymorphisme au niveau du gène PON1) (Harley et al. 2011). Lorsque 
l’exposition à ces insecticides était analysée au travers de la mesure en cholinestérase, une 
diminution de cette enzyme dans le sang maternel au début de la grossesse ou dans le sang de 
cordon était associée à un risque significativement augmenté de naissance prématurée (OR = 
1,6 et 2,3 respectivement). 
 
iii. Poids à la naissance et autres paramètres de santé à la naissance 
 
La mesure de DAPs ou des métabolites spécifiques dans les urines maternelles recueillies 
pendant la grossesse n'était pas associé à une diminution du poids à la naissance (Eskenazi et 
al. 2004). Une augmentation du risque de PPN (OR=4,3) était cependant observée en lien avec 
une diminution de la concentration en cholinestérase mesurée dans le sang et reflétant 
également une exposition aux organophosphorés. Cette augmentation était observée chez 11 
enfants dont 6 étaient prématurés. Lorsque le génotype était pris en compte comme facteur de 
sensibilité à la toxicité des organophosphorés (polymorphisme au niveau du gène PON1), les 
enfants nés avec les génotypes considérés comme à risque avaient un poids non 
significativement diminué en lien avec la concentration en DAP mesurée dans les urines 
maternelles (Harley et al. 2011). Aucune association significative n'était retrouvée avec une 
baisse du poids à la naissance en lien avec les concentrations en insecticides organochlorés 
même si pour 5 molécules sur 11, des diminutions non significatives étaient observées (Fenster 
et al. 2006). 
 
La concentration urinaire en métabolites des insecticides organophosphorés était associée, 
significativement ou la limite de la significativité avec une augmentation de la taille à la 
naissance et du périmètre crânien (Eskenazi et al. 2004). Ces mêmes associations étaient 
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retrouvées avec la détection du métabolite spécifique du parathion. Lorsque qu’un facteur de 
sensibilité à la toxicité des organophosphorés était considéré, l’augmentation de la taille du 
périmètre crânien n’était plus observée chez les enfants avec les génotypes sensibles (Harley et 
al. 2011). Parmi les 11 insecticides organochlorés mesurés dans le sérum collecté pendant la 
grossesse, seule la concentration en p,p’-DDE était significativement associée à une diminution 
de la taille à la naissance même si cette dernière n’était plus significative après ajustement 
(Fenster et al. 2006). 
 
2. La cohorte historique Ontario Farm Family Health Study  
 
La cohorte Ontario Farm Family Health Study (OFFHS) est une cohorte rétrospective 
spécifiquement dédiée à l’étude des effets de l’exposition aux pesticides en milieu agricole sur 
la reproduction chez des couples d’agriculteurs résidant en Ontario, une région agricole du 
Canada (Curtis et al. 1997). Les couples éligibles ont été identifiés grâce au Recensement 
Agricole canadien de 1986 en restreignant aux productions de céréales, fruits et légumes. Seules 
les exploitations familiales, avec un revenu lié à la vente de produits agricoles supérieur à 
50 000$ étaient concernées par l’étude, hormis les exploitations de tabac.  
Les couples vivants sur l’exploitation, dont l’épouse était âgée de moins de 45 ans et dont au 
moins un des membres du couple travaillait sur l’exploitation ont été contactés par courrier 
entre 1991 et 1992, suivi d’une relance téléphonique pour les non-répondants. Trois 
questionnaires étaient ainsi adressés et concernaient respectivement : 
 l’exploitant et les activités agricoles ainsi que les pesticides utilisés sur l’exploitation,  
 le mari afin de récupérer des informations individuelles (caractéristiques socio-
démographiques, habitudes de vie, histoire médicale et exposition à des substances 
chimiques sur l’exploitation), 
 l’épouse ou la conjointe afin de récupérer les mêmes informations que pour le mari ainsi 
que l’historique reproductif complet de l’ensemble des grossesses.  
Au total, 2 946 couples étaient éligibles à l’étude et 1 898 (64%) ont retourné les 3 
questionnaires reçus avec un total de 5 853 grossesses. 
 
Les informations concernant le déroulement et l’issue des 5 dernières grossesses ont été 
recueillies par auto-questionnaire complété par la femme. Plusieurs effets ont été considérés : 
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 l’issue de la grossesse : naissance vivante, avortement spontané ou fausse-couche, 
mortinaissance, interruption médicale de la grossesse, grossesse extra-utérine ou môle 
hydatiforme. 
 Le délai nécessaire à concevoir, considéré comme étant le nombre de mois (ou de cycles) 
entre l’arrêt de la contraception et le début de la grossesse. 
 Pour les enfants nés-vivants : la date de naissance, la durée de la grossesse, le sexe de 
l’enfant, le poids de naissance, le diagnostic de malformations ainsi que la présence de 
divers problèmes de santé diagnostiqués depuis la naissance (diabète, asthme, problèmes 
auditifs, cancer …). 
 Pour les fausses-couches, des précisions étaient demandées sur la durée de la grossesse ainsi 
que sur la cause éventuelle de l’événement. 
 Pour les enfants mort-nés, il était demandé la date de la fin de grossesse, le sexe et le poids 
de l’enfant ainsi que les causes éventuelles du décès. 
 
Dans cette étude, l’exposition aux pesticides était l’exposition principalement mesurée. Le 
questionnaire destiné au chef d’exploitation permettait d’obtenir le nom des molécules, le 
contexte d’exposition (y compris le type de culture), les mois d’application et le nombre 
d’années d’utilisation pour les 6 principales cultures plantées ou récoltées en 1991. Le chef 
d’exploitation devait également renseigner les autres cultures ou élevages pratiqués depuis le 
début de l’exploitation ainsi que les substances précédemment utilisées. L’utilisation par 
chacun des deux membres du couple (nom, contexte d’utilisation, mois d’utilisation et méthode 
d’application) était quant à elle recueillie au travers des 2 questionnaires individuels. Un 
historique mensuel a ainsi été créé. Les noms des produits ainsi que les années d’utilisation 
pour chacun d’entre eux ont été récupérés afin de reconstruire un historique (Curtis et al. 1999). 
Au total, 17 types de pesticides (classes, familles chimiques et substances actives) ont ainsi été 
considérés dans les analyses issues de cette étude (Tableau 15). 
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Tableau 15 : Pesticides considérés dans les analyses issues de l’OFFHS  
Classe de pesticide Famille chimique Substance Active 
Herbicides  Dicamba Glyphosate 
 Phenoxy-herbicides 
2,4-DB 
2,4-D 
MCPA 
 Triazines Atrazine Cyanazine 
 Thiocarbamates  
Insecticides  Carbaryl 
 Organophosphates  
Fongicides  Captan 
 Thiocarbamates  
Autres Pesticides   
(Source : Curtis 1999) 
 
L’exposition maternelle et paternelle aux pesticides était évaluée grâce à 18 questions 
permettant de connaitre les contextes d’utilisation de pesticides, sur les cultures, les animaux, 
sur l’exploitation ou au domicile ainsi que les autres tâches agricoles réalisées pendant les 5 
dernières années ainsi qu’à chacune des 5 premières grossesses accompagnées de questions 
relatives à la période et à la fréquence de réalisation de la tâche. Parmi ces tâches, 5 étaient 
considérées comme exposant directement aux pesticides, lors d’application sur les cultures, les 
animaux ou sur la cour ou à l’intérieur des bâtiments (Tableau 16). Les autres tâches n’étaient 
pas considérées comme exposantes directement malgré de possibles expositions accidentelles.   
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Tableau 16 : Tâches réalisées sur l’exploitation, y compris tâches avec exposition directe aux 
pesticides 
Tâches sans exposition directe  
(exposition accidentelle possible pour 
certaines) 
Tâches avec exposition directe 
(Mélange/application) 
Traite des vaches Herbicides sur cultures 
Labour Insecticides sur cultures 
Hersage Insecticides ou fongicides sur animaux 
Opération culturales Herbicides dans la cour ou autour des bâtiments 
Plantation Insecticides autour des bâtiments 
Application de fertilisants ou d’engrais  
Récolte  
Travail au contact des animaux (autre 
que traite)  
Travail dans le jardin familial  
Travail dans des zones empoussiérées  
Port de charges  
Remplissage, entretien du silo  
Tâches administratives  
 
L’exposition pendant la grossesse mais également les 2 mois précédant le début de la grossesse 
a été évaluée.  
 
Tableau 17 : Tâches réalisées par les femmes dans l’étude OFFHS  
Tâches réalisées Fréquence parmi les femmes 
Application de pesticides sur l’exploitation 20% 
Utilisation de pesticides dans et autour du domicile 45% 
Application d’herbicides sur les cultures 3% 
Participation aux activités de récolte 48% 
Traite des vaches 21% 
Aide à la préparation du sol avant la plantation 20% 
 
Au total, 5 profils différents d’exposition ont été construits en fonction de l’exposition aux 
pesticides de chacun des parents : 1) Pas de pesticides utilisés sur l’exploitation et pas 
d’activités exposantes pour le père et la mère, 2) Pas de pesticides utilisés sur l’exploitation 
mais activités exposantes réalisées par le père ou la mère, 3) Utilisation de pesticides sur 
l’exploitation mais pas d’activité exposante, 4) Utilisation de pesticides sur l’exploitation et 
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activité exposante réalisée par le père et 5) Utilisation de pesticides sur l’exploitation et activité 
exposantes réalisées par la mère. 
Pour les analyses portant sur le déroulement de la grossesse, 2 fenêtres d’exposition étaient 
considérées, la période allant des 3 mois précédant la conception au mois de la conception et la 
période allant du premier mois de la grossesse jusqu’à la fin du premier trimestre. 
 
i. Délai Nécessaire à Concevoir 
 
Le DNC était disponible pour 2 012 grossesses provenant de 1 048 couples d’agriculteurs. Dans 
cette analyse, seules 6% des grossesses avaient eu lieu dans des exploitations sans application 
de pesticides et l’exposition directe aux pesticides était rapportée pour 72% des hommes et 14% 
des femmes, pendant les fenêtres d’exposition. Dans le cas d’une utilisation sur l’exploitation 
et d’une exposition directe de la femme, une diminution de la fécondabilité était associée, non 
significativement, avec l’exposition à 6 catégories d’exposition sur 13 mesurées : Phenoxy-
herbicides (y compris 2,4-D), Organophosphorés et ThioCarbamates ainsi qu’avec l’exposition 
au Dicamba, au Glyphosate, (avec des FR allant de 0,51 à 0,80). Dans cette analyse, il était 
difficile selon les auteurs de distinguer l’effet de l’exposition des femmes de celui des hommes 
également impliqués dans l’utilisation de pesticides (Curtis et al. 1999). 
 
L’OFFHS a également étudié le risque d’AS chez les couples d’agriculteurs pour 3 936 
grossesses dont 395 terminées par un avortement spontané (10%) (Arbuckle et al. 1999). Près 
de 34% de ces AS avaient eu lieu 10 ans ou plus avant le remplissage du questionnaire. 
L’exposition pré-conceptionnelle, définie par l’exposition pendant les 3 mois avant la 
conception jusqu’au mois de la conception) aux phenoxy-herbicides était associé 
significativement à une augmentation du risque de fausses-couches avant la 12ème semaine de 
grossesse (OR ajusté = 2,5 ; IC 95% = 1,0-6,4 ; 48 cas exposés) par rapport aux femmes non 
exposées aux pesticides. Aucune association significative n’était observée pour les fausses 
couches entre la 13ème et la 20ème semaine (pour l’ensemble des fausses couches, OR ajusté = 
1,1 ; IC95% = 0,6-1,9). L’exposition à des herbicides spécifiques (2,4-D, 2,4-DB et MCPA) 
était également associée à une augmentation de risque de fausse couche avant la 12ème semaine 
(OR ajustés compris de 1,9 à 2,4, non significatifs). Dans cette étude, l’exposition du père était 
également considérée et le non port d’équipement de protection était associé avec un risque 
augmenté d’AS avant 12 semaines (OR=5,0). Les expositions aux phénoxy-herbicides pendant 
les 3 premiers mois de la grossesse n’étaient pas associées à un risque d’AS avant 20 semaines 
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(OR ajusté = 1,1 ; IC95% 0,6-2,1). Enfin, une augmentation du risque d’AS avant 12 semaines 
était observée lorsque seule l’exposition aux phénoxy-herbicides pendant le mois de la 
conception était considérée (OR ajusté = 3,8 ; IC95% = 1,2-12,7). Pour les AS après 12 
semaines, une diminution du risque non significative était observée (OR ajusté = 0,4). Les 
analyses menées sur cette même population montraient également une augmentation 
significative du risque d’AS en lien avec une exposition pendant la période préconceptionnelle 
aux herbicides (OR = 1,3 ; IC95% = 1,0-1,6), y compris au glyphosate (OR = 1,4 ; IC95% = 
1,0-2,1) ou aux triazines (OR = 1,3 ; IC95% = 1,0-1,8), mais également aux fongicides (OR = 
1,4 ; IC95% = 1,1-1,8) y compris aux thiocarbamates (OR = 1,5 ; IC95% = 1,0-2,1). Les 
résultats différaient selon l’âge gestationnel au moment de l’AS. Ainsi, l’exposition aux 
herbicides y compris aux triazines était associée à un risque augmenté d’AS avant 12 semaines 
(OR = 1,4 et 1,4 respectivement). Pour les AS après 12 semaines, l’exposition au glyphosate 
(OR=1,7) aux fongicides (OR=1,4) y compris aux thiocarbamates (OR=1,8) étaient facteurs de 
risque. La catégorie regroupant les pesticides « divers » était associée à un risque augmenté de 
fausse-couche après 12 semaines (Arbuckle et al. 2001). Les expositions post-conceptionnelles 
(1er trimestre de la grossesse) au glyphosate (OR = 1,4 ; IC95% = 0,8-2,5) et au dicamba (OR 
= 1,6 ; IC95% = 0,8-3,2) étaient associées à une augmentation du risque d’AS après 12 
semaines. Les auteurs rapportaient une contribution plus importante des expositions pré-
conceptionnelles que celles pendant le 1er trimestre notamment pour les fausses-couches 
précoces (avant 12 semaines). 
 
ii. Malformations congénitales 
 
Dans le cadre de cette étude, un diagnostic de malformations congénitales pouvait être rapporté 
par les femmes directement dans l’auto-questionnaire. Une description de la malformation était 
demandée dans ce même questionnaire permettant un codage des malformations en utilisant la 
Classification Internationale des Maladies (CIM) (9ème version dans cette étude). Ce codage 
était réalisé par 4 chercheurs dont un spécialiste en médecine foeto-maternelle. 
Parmi les 3 412 grossesses analysées, 118 cas de malformations étaient rapportés pour 108 
grossesses (3,17%) dans l'auto-questionnaire. Plus d’un tiers des malformations rapportées 
étaient musculo-squelettiques (37%) et 8% étaient relative au système uro-génital. 
Des augmentations significatives étaient observées chez les garçons en lien avec une utilisation 
de certaines molécules sur la ferme, pendant les 3 mois précédant la grossesse, dicamba (OR 
ajusté = 2,42 ; IC95% : 1,06-5,53 ; 7 cas exposés) et cyanazine (OR ajusté = 4,99 ; IC95% : 
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1,63-15,27 ; 5 cas exposés). Les expositions post-conception n’étaient pas associées 
significativement avec le risque de malformation (OR de 0,88 à 1,71) (Weselak et al. 2008). 
 
3. Cohortes mère-enfant en France 
 
En France, plusieurs cohortes ont été mises en place depuis les années 2000 afin de suivre le 
déroulement de la grossesse et le développement des enfants depuis leur naissance. Ces cohortes 
ont également pour objectif d’étudier l’effet de multiples expositions environnementales et ce 
dans le contexte de la population générale.  
 
a)  Pélagie 
 
Cette cohorte peut être considérée comme la première cohorte de grande ampleur initiée en 
France dans l’objectif de documenter les troubles de la reproduction et du développement de 
l’enfant en lien avec diverses expositions environnementales. Entre 2002 et 2006 environ 3 421 
(80% de participation) femmes enceintes résidant en Bretagne ont été recrutées au cours de la 
grossesse lors d’une visite prénatale (Chevrier et al. 2011). Ces femmes ont, lors de leur 
inclusion, complété un questionnaire et fourni un échantillon des premières urines du matin. 
D’autres échantillons biologiques (sang de cordon, fragment de placenta et mèche de cheveux) 
étaient recueillis à l’accouchement. Les informations concernant la mère, et notamment ses 
habitudes de vie, sa profession et les diverses expositions professionnelles pendant la grossesse 
étaient recueillies grâce au questionnaire d’inclusion. Le dossier médical recueilli auprès des 
maternités et des services de pédiatrie permettait le recueil d’information concernant le 
déroulement de la grossesse, la naissance et la santé de l’enfant. Au total, 3 322 grossesses se 
sont achevées par une naissance vivante et unique. Ces enfants ont par la suite été suivis à 2 
ans, 6 ans et 12 ans. A chacune des phases de suivi, des questionnaires permettaient de recueillir 
des informations auprès des 2 parents, notamment sur l’environnement physique et affectif de 
l’enfant ainsi que sur le développement physique et comportemental de l’enfant. A 6 ans, des 
échantillons biologiques de l’enfant (urine et salive) ont été collectés ainsi que des échantillons 
de poussières à l’intérieur du domicile. Un suivi des enfants et de leur développement 
comportemental et cognitif est réalisé depuis et portait initialement sur un sous-échantillon de 
la cohorte constitué d’environ 600 enfants choisis aléatoirement pour un suivi plus approfondi 
du développement cognitif.  
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L’évaluation de l’exposition aux pesticides a principalement reposé sur la mesure de molécules 
dans différentes matrices biologiques recueillies pendant la grossesse, avant la 19ème semaine 
de grossesse (Chevrier et al. 2009). La détermination des marqueurs biologiques d’exposition 
prénatale n’a été réalisée que sur une sous-cohorte de 600 femmes (Tableau 18).  
 
Tableau 18 : Liste des composés de triazines et d’insecticides organophosphorés mesurés dans 
l’étude Pélagie, Bretagne, France, 2002-2006  
Famille chimique Molécule Métabolite 
Insecticides 
  
Organophosphorés 
 
Dialkylphosphates (DMP, DMTP, DMDTP, DEP, 
DETP, DEDTP) 
 
Chlormephos 
 
 
Chlorpyrifos 
Chlorpyrifos methyl 
Chlorpyrifos-oxon 
TCPY : 3,5,6-trichloro-2-pyridinol 
Chlorpyrifos méthyl-oxon 
 
Diazinon 
 
 
Dichlorvos 
 
 
Ethion 
 
 
Fenthion 
 
 
Malathion 
 
 
Ométhoate 
 
 
Paraoxon-méthyl 
 
 
Parathion méthyl / éthyl 4-Nitrophénol 
4-Nitrophenyl (sulfate) potassium salt 
 
Phorate 
 
 
Phoxim 
 
 
Terbufos Terbufos-sulfoxyde 
Terbufos-oxon-sulfone 
Terbufos-oxon 
Terbufos sulfone 
Terbufos-oxon-sulfoxyde 
Herbicides 
  
Triazines Atrazine Atrazine désipropopyl-2-hydroxy 
Atrazine déséthyl désisopropyl 2-hydroxy 
Atrazine déséthyl 
Atrazine 2-hydroxy 
Atrazine déséthyl désisopropyl 
Atrazine déséthyl 2-hydroxy 
Atrazine désipropyl 
Atrazine mercapturate 
 
Simazine Simazine mercapturate 
 
Les analyses conduites dans le cadre de cette cohorte ont permis de documenter les effets de 
l’exposition aux pesticides sur la croissance inta-utérine de l’enfant ou le risque de 
malformations (Chevrier et al. 2011; Petit et al. 2012) ou sur le développement post-natal et 
cognitif de l’enfant (Viel et al. 2015; Cartier et al. 2016). Dans ces analyses, l’exposition aux 
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pesticides mesurée dans les urines pouvait être due à des expositions domestiques ou 
résidentielles à proximité de surface agricole. Toutefois aucune analyse n’a porté sur les 
femmes engagées professionnellement en agriculture (seulement 58 à l’inclusion).  
 
b) ELFE  
 
L’étude ELFE, cohorte de grande ampleur et de portée nationale, a inclus environ 20 000 
enfants (objectif fixé lors du lancement de l’étude), nés à terme (après 33 semaines 
d’aménorrhée) en 2011 dans 344 maternités réparties en France métropolitaine. Le recrutement 
était réalisé quelques jours après la naissance et s’accompagnait d’un entretien avec la mère et 
un recueil de données médicales sur le déroulement de la grossesse, sur l’état de santé de 
l’enfant et sur les différentes expositions de la mère pendant la grossesse. Un recueil 
d’échantillons biologiques a été réalisé pour 4 145 femmes enceintes (Dereumeaux et al. 2016). 
Des dosages ont ainsi été réalisés dans près de 1 000 échantillons d’urine permettant la mesure 
de 11 herbicides (dont l’atrazine et ses métabolites et le glyphosate), de 2 carbamates (propoxur 
et 2 IPP), de 6 chlorphénols dont le pentachlorophénol (PCP) ainsi que des 6 métabolites des 
insecticides organophosphorés et de 5 métabolites des pyréthrinoïdes. Dans cette population, 
moins de 1% des femmes étaient exploitantes agricultrices  
 
c) MecoExpo 
 
Cette étude, initiée en 2011 a pour objectif d’évaluer les différents types d’exposition prénatale 
aux pesticides en Picardie et de leurs effets sur les issues de la grossesse (Mayhoub et al. 2014). 
Au total, 993 paires mère-nouveau-né ont été recrutées au moment de l’accouchement dans 11 
maternités picardes. Seules les naissances uniques étaient incluses et le recrutement avait lieu 
pendant la première semaine de chaque mois. Les données néonatales comme l’âge 
gestationnel, le poids, la taille et périmètre crânien à la naissance étaient recueillies au sein des 
registres médicaux de chacune des maternités participantes.  
Un auto-questionnaire complété 4 à 5 jours après l’accouchement permettait le recueil 
d’informations concernant les expositions prénatales aux pesticides, d’origine professionnelle, 
domestique, environnementale ou alimentaire. Il était notamment demandé à la mère si elle-
même ou le père de l’enfant réalisait un travail exposant aux pesticides au cours de la grossesse 
(agriculture, élevage mais également activités de paysagisme ou de jardinage) et quelles étaient 
les modalités de l’exposition maternelle (durée, localisation de l’exposition, type de composés 
123 
 
et utilisation d’équipements de protection individuelle (EPI). Des dosages ont également été 
réalisés dans 462 échantillons du méconium collectés au moment de l’accouchement ainsi que 
dans 268 échantillons de cheveux (Berton et al. 2014).  
 
Parmi les 68% des femmes qui exerçaient une activité professionnelle pendant la grossesse, 
seulement 43 femmes (4,3%) avaient un emploi considéré comme potentiellement exposé aux 
pesticides dont 22 utilisatrices et seulement 1,5% réalisaient des activités agricoles (soient 15 
femmes). Au total, l’exposition professionnelle aux pesticides chez au moins 1 des 2 parents 
concernait 116 nouveau-nés (11,7%). 
 
Concernant l'imprégnation aux pesticides dans cette population, plusieurs substances étaient 
recherchées dans les échantillons de méconium ou les cheveux maternels et sont présentées 
dans tableau suivant (Tableau 19). 
 
Tableau 19 : Molécules recherchées dans les échantillons biologiques, étude MécoExpo, 
Picardie, France, 2011  
Familles chimiques Molécules recherchées Métabolites 
Insecticides 
  
Organophosphorés Malathion 
Diazinon 
Chlorpyrifos 
Dialkylphosphates (DAPs) 
Pyréthrinoïdes Cyperméthrine 
Cyfluthrine 
Deltaméthrine 
DCCA (3-(2,2-dichlorovinyl)-
2,2-dimethyl-1-
cyclopropanecarboxylic acid) 
Carbamates Propoxur 
 
Herbicides 
  
Phénylurée Isoproturon Desmethylisoproturon 
Phénoxyherbicides 2,4-MCPA 
 
Fongicides 
  
Carbamates Mancozeb1 EU (ethyl urea) et ETU (ethyl 
thiourea) 
1
 molécule non mesurée directement 
 
Dans cette étude, aucune association n’était observée entre l’emploi agricole et l’âge 
gestationnel ou le risque de naissance prématurée (1 seul cas exposé). Cette cohorte rapportait 
cependant un risque augmenté de 400% de PPN pour les femmes exposées professionnellement 
aux pesticides pendant la grossesse. Aucune diminution de la taille à la naissance ou du 
périmètre crânien n’était rapportée en lien avec une exposition professionnelle aux pesticides 
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avec seulement 2 cas exposés de petite taille à la naissance et de petit périmètre crânien. 
(Mayhoub et al. 2014) 
 
4. Autres cohortes Mères-enfants 
 
D'autres cohortes mères-enfants ont publié des résultats sur des troubles de la reproduction en 
lien avec des expositions professionnelles agricoles. 
 
a) Danish National Birth Cohort 
 
La Danish National Birth Cohort (DNBC) est une cohorte nationale mère-enfant initiée entre 
1996 et 2002 avec pour objectif le recrutement de 100 000 femmes enceintes. Au Danemark, 
comme dans d'autres pays scandinaves, chaque individu possède un numéro d'identification 
unique permettant un croisement avec différents registres, de santé ou démographique. En plus 
de ces données, une enquête téléphonique était administrée aux participantes. A l'inclusion, 
réalisée par les médecins généralistes, le taux de participation était de 60% (Olsen et al. 2001).  
 
i. Avortement spontané 
 
Dans cette cohorte, des analyses ont été réalisées sur 219 grossesses d'agricultrices et 237 
grossesses de femmes travaillant dans le paysagisme/jardinage. Aucune augmentation de risque 
d’AS n’était observée chez les agricultrices en comparaison avec les autres emplois (HRaj = 
0,7 ; IC95% : 0,2-2,7 ; 2 cas exposés) et une augmentation non significative était constatée pour 
les jardinières/paysagistes (HRaj = 1,7 ; IC95% : 0,7-4,0 ; 5 cas exposés) (Zhu et al. 2006). 
Cette cohorte a également évalué le rôle du contact avec les animaux d’élevage pendant la 
grossesse et rapportait une légère augmentation du risque d’AS avant la 22ème SA en lien avec 
une exposition professionnelle et domestique (vie sur une ferme avec animaux d'élevage) 
(HR=1,6 ; 11 cas exposés) (Nielsen et al. 2014). Cet excès n’était cependant pas observé pour 
les femmes exposées uniquement dans un contexte professionnel (HR=1 ; 7 cas exposés 
uniquement). Une augmentation non significative du risque de mortinaissance après 22 
semaines ou de décès de l’enfant dans la première semaine de vie était observée en lien avec 
une exposition professionnelle aux animaux d’élevage, pour 2 cas exposés seulement (OR = 
1,4 ; IC95% : 0,4-5,6). 
 
125 
 
ii. Naissance prématurée 
 
Cette étude ne rapportait pas non plus d’augmentation significative de risque de naissance 
prématurée pour l’emploi en paysage et jardins ni pour un emploi en agriculture (OR ajustés de 
1,4 et 1 pour 13 et 10 cas exposés respectivement) (Zhu et al. 2006). L’emploi comme 
paysagiste/jardinière était associé seulement avec le risque de naissance avant 32 semaines de 
grossesse (OR ajusté = 2,6 ; IC95% : 1,1-5,9 ; 6 cas exposé). Chez les femmes employées en 
jardinage, des augmentations de risque non significatives ont été observées avec le travail 
réalisé à l’intérieur (OR ajusté = 2 ; IC95% : 0,4-10,4 ; 11 cas exposés) et avec le temps passé 
au contact des plantes (OR ajusté = 2,3 ; IC95% : 0,2-24,5 ; 12 cas exposés). L’utilisation de 
pesticides sur le lieu de travail en jardinage était associée de manière non significative à une 
augmentation du risque de naissance prématurée mais uniquement chez les femmes ne 
rapportant pas de contact avec (OR ajusté = 2,7 ; IC95% : 0,5-16,5). Chez les agricultrices, 
l’application de pesticides n’était pas associée significativement avec le risque de prématurité 
(OR ajusté = 1,9 ; IC95% : 0,4-9,2 ; 3 cas exposés) (Zhu et al. 2006). 
Dans cette même cohorte mère-enfant, l’exposition à des animaux d’élevage dans un cadre 
professionnel pendant la grossesse n’était pas associée avec un risque de prématurité (HR=0,8 ; 
8 cas exposés) (Nielsen et al. 2014).  
 
iii. Poids à la naissance 
 
Le risque de PPAG n'était pas augmenté chez les femmes travaillant en paysagisme/jardin en 
comparaison avec les autres emplois (OR ajusté = 1,0 ; IC95% : 0,6-1,6 ; 20 cas exposés). Le 
temps passé au contact des plantes n'était pas associé avec une augmentation du risque et une 
diminution était même observée pour les femmes ayant travaillé à l'intérieur des serres en 
comparaison avec celles ayant travaillé exclusivement à l'extérieur des serres (OR ajusté= 0,4 ; 
IC95% 0,1-1,1 ; 11 cas exposés) (Zhu et al. 2006). Une diminution du risque était observée 
chez les agricultrices (OR =0,6 ; IC95% 0,3-1,0 ; 10 cas exposés). L'exposition aux pesticides 
rapportée par des femmes ayant travaillé dans le secteur du paysagisme et jardinerie, n'était pas 
associée à une augmentation significative du risque de PPN même pour les 4 cas déclarant un 
contact avec des plantes traitées (Zhu et al. 2006). 
 Concernant les activités d'élevage, aucune association n'était observée entre le contact avec des 
animaux d'élevage dans le cadre d'une activité professionnelle et le risque de PPAG, pour 6 cas 
exposés uniquement (OR=0,8 ; 5 cas exposés) (Nielsen et al. 2014).  
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b) Consortium ENRIECO 
 
Le consortium européen ENRIECO14 (Environmental Health Risk in European Birth Cohorts) 
regroupe 37 cohortes provenant de 19 pays européens avec pour objectif d’améliorer les 
connaissances sur les effets de différentes expositions environnementales sur le déroulement de 
la grossesse et le développement de l’enfant (Vrijheid et al. 2012). Les 3 principales cohortes 
mères-enfants françaises, PELAGIE, ELFE et EDEN participent ainsi à ce consortium depuis 
son lancement en 2009-2010. L’inclusion dans ces différentes cohortes était réalisée pendant la 
grossesse ou lors de l’accouchement permettant un suivi de l’état de santé des enfants après leur 
naissance. La méthode d’évaluation de l’exposition diffère selon les études et essentiellement 
selon les expositions considérées (Gehring et al. 2013). Au total, 20 cohortes ont recueilli des 
informations sur l’exposition aux pesticides, dont domestique (n=16), professionnelle (n=13), 
alimentaire (n=6) ou résidentielle (n=2). Du fait des multiples voies et contexte d’exposition 
aux pesticides, les méthodes d’évaluation étaient variables selon les études (utilisation de 
questionnaires, système d’information géographique, analyses biologiques pour des molécules 
persistantes ou non persistantes dans 15 cohortes). Toutes les cohortes disposaient également 
d’information sur l’emploi de la mère et pour une majorité sur l’emploi du père. Ces 
informations étaient également recueillies au travers de questionnaires, de l’intitulé de l’emploi 
et pour certains, précisions sur les expositions professionnelles. Dans 8 cohortes, l’utilisation 
d’une matrice emploi exposition était réalisée ou envisagée. 
 
Le risque de prématuré et la diminution de la durée de la grossesse en lien avec l’emploi exercé 
par la mère pendant la grossesse ont été analysés au sein de 13 cohortes pour un total de 222 317 
naissances vivantes uniques. Les emplois exercés depuis le mois précédant la conception 
jusqu’à la naissance ont été codés selon la classification internationale type des professions de 
1988 allant jusqu’aux groupes de base (numérotation à 4 chiffres) et seul le premier emploi était 
considéré. Au total, 80,2% de la population exerçaient un emploi au cours de la grossesse et 
1 458 femmes ont été classées dans le secteur « Agriculture et paysagisme/jardin » soit 1% du 
total des emplois exercés (de 0,1 à 12% selon les cohortes). 
Si le risque de naissance prématurée (avant 37 semaines) était diminué pour les femmes 
exerçant une activité professionnelle en comparaison avec celles n’en exerçant pas (OR = 0,86 ; 
                                                 
 
14
 www.enrieco.org, consulté le 15 mai 2018 
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IC95% 0,81-0,91 ; 6143 cas exposés), aucune diminution du risque n’était observée pour les 
femmes travaillant en agriculture comparées aux autres secteurs (OR=1,04 ; IC95% 0,78-1,38 ; 
57 cas exposés) et une légère augmentation non-significative de la durée de la grossesse était 
observée (0,4 jours IC95% : -0,3 - 1,1 ; 1 099 grossesses exposées) (Casas et al. 2015). Parmi 
les 130 000 femmes incluses dans l’analyse, environ 2 400 femmes (2%) étaient considérées 
comme ayant été exposées professionnellement aux pesticides pendant la grossesse avec une 
proportion de moins de 1% à 17% selon les cohortes et aucune association n'était retrouvée 
avec l'exposition professionnelle aux pesticides et la prématurité (OR=0,99 ; IC95% : 0,78-
1,24 ; 119 cas exposés) (Birks et al. 2016). 
 
De la même manière, le risque de petit poids de naissance a été évalué dans ces 13 cohortes 
pour un total de 136 000 naissances. Les auteurs n’observaient pas de modification significative 
du poids à la naissance dans le cas où la mère travaillait en agriculture pendant la grossesse 
(β=10,3 ; IC95% : -15,5 - 36,1 ; 1 087 grossesses exposées). Une augmentation du risque, à la 
limite de la significativité, de faible poids de naissance (inférieur à 2 500 g) pour une naissance 
à terme était toutefois observée pour le travail en agriculture (OR=1,66 ; IC95% : 0,97-2,85 ; 
16 cas exposés). (Casas et al. 2015). L'analyse poolée réalisée ne rapportait pas de diminution 
du poids à la naissance mais une augmentation significative du risque de PPN à terme était 
toutefois observée (OR=1,85 ; IC95% : 1,15-2,98 ; 33 cas exposés) (Birks et al. 2016).  
 
5. Synthèse 
 
Peu de larges cohortes existent actuellement, spécifiquement dédiées aux troubles de la 
reproduction en milieu agricole. Au sein du consortium AGRICOH, seule la cohorte 
CHAMACOS permet de fournir des résultats sur l'effet de l'exposition aux pesticides pendant 
la grossesse mais sur une population très spécifique : travailleurs migrants, à faibles revenus et 
vivant dans des communautés agricoles. La cohorte DNBC, initiée en population générale, peut 
de par sa taille, produire des données sur les risques liés à l'activité agricole ou assimilée 
(paysagisme ou jardins) même si les effectifs pour ces secteurs sont relativement limités. Le 
consortium ENRIECO regroupant les cohortes mère-enfant européennes permet depuis 
quelques années de documenter les risques pour la reproduction en lien avec l'activité agricole 
ou l'exposition professionnelle aux pesticides mais sans, à ce jour, analyser des secteurs de 
production agricole spécifique ou des tâches spécifiques. L’interprétation des résultats issus des 
analyses réalisées dans le cadre de ce consortium doit toutefois tenir compte, à la fois de 
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l’hétérogénéité des populations analysées (caractéristiques socio-démographiques et 
expositions professionnelles) ainsi que de la mesure d’exposition relativement grossière à ce 
jour (secteur d’activité « agriculture et paysagisme ») 
 
F. Synthèse de la littérature existante 
 
L’étude des troubles de la reproduction en lien avec les expositions agricoles a fait l’objet 
d’analyses portant principalement sur l’emploi en agriculture ou sur l’exposition aux pesticides. 
Différents indicateurs de la santé reproductive, concernant à la fois la fertitilé mais également 
le déroulement et l’issue de la grossesse, ont été utilisés. Le lien entre l’exposition 
professionnelle aux pesticides et l’allongement du DNC a été retrouvé dans la plupart des 
études, y compris dans les études CHAMACOS et OFFHS. De la même manière, un risque 
augmenté de malformations en lien avec une exposition professionnelle maternelle aux 
pesticides a été observé dans de nombreuses études, comme cela a pu être rapporté dans 4 
revues de la littérature identifiées. Deux méta-analyses, portant sur 2 malformations 
spécifiques, viennent renforcer ce lien. L’emploi en agriculture a été associé à une augmentation 
du risque d’avortement spontané dans plus de la moitié des études identifiés ayant analysé cet 
indicateur avec un lien également observé dans l’OFFHS pour l’exposition à certains pesticides 
sur l’exploitation. Les conclusions concernant le risque de naissances prématurées et de 
diminution de la croissance fœtale ou du poids à la naissance sont moins claires avec des 
associations observées en lien avec l’exposition aux pesticides, principalement pour des 
populations particulières (populations à faibles revenus, travailleurs immigrés) ou travaillant 
dans des contextes professionnels très particuliers (floriculture sous serre). Si une baisse du 
poids à la naissance était observée en lien avec l’exposition à certains pesticides dans les 
cohortes CHAMACOS ou AHS, cette baisse n’était pas observée dans les analyses issues du 
consortium ENRIECO (emploi en agriculture ou exposition aux pesticides) exceptée lorsque 
l’analyse était restreinte aux naissances à terme.  
Ainsi, de manière générale, les populations étudiées étaient très hétérogènes avec des études 
portant principalement sur des pays à revenus faibles ou modérés (Amérique du Sud ou Asie) 
ou sur des populations particulières (communautés de travailleurs agricoles, épouses 
d’agriculteurs vivant sur l’exploitation). Aucune étude n’a à ce jour été conduite en France 
spécifiquement sur l’exposition de femmes exploitantes ou salariées agricoles et peu existent 
en Europe. Le type d’activité agricole ou de tâches réalisées ont rarement été précisément 
documentés et très peu d’analyses portant sur des tâches ou des activités agricoles spécifiques 
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n’ont été publiées, y compris dans le cadre des grandes études sur le contexte agricole. Seul le 
secteur de la floriculture ou du travail sous serre a fait l’objet d’analyses plus spécifiques, les 
tâches étudiées  étant liées à une exposition aux pesticides (directe ou secondaire). L’exposition 
aux pesticides, approchée via l’intitulé de l’emploi ou l’utilisation de questionnaires et/ou de 
matrices emploi-exposition, a également pu être évaluée par la mesure de biomarqueurs dans 
des matrices biologiques. Toutefois, peu de pesticides différents ont été recherchés dans les 
matrices biologiques et associés à des troubles de la reproduction, principalement des 
insecticides (organochlorés, organophosphorés et pyréthrinoïdes) et certains herbicides 
(atrazine et 2,4-D par exemple). Peu d’études se sont interessé aux effets de l’exposition aux 
fongicides.  
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Le rôle des expositions agricoles sur les troubles de la reproduction a fait l'objet d'un nombre 
important d'études menées dans différents pays et concernant différents indicateurs de la 
fertilité, du déroulement de la grossesse et de la santé du nouveau-né. L’exposition aux 
pesticides était la principale nuisance mesurée dans ces études et souvent dans des contextes 
très spécifiques comme la floriculture ou le travail sous serre. Ainsi, peu études documentaient 
le rôle de l'exposition en élevage ou de tâches spécifiques liées à l'élevage. Ce constat se 
retrouve également dans d’autres secteurs agricoles comme la viticulture. Les quelques études 
ayant mesuré l'exposition aux pesticides directement dans des matrices biologiques comme 
l'urine ne rapportaient des résultats que pour quelques molécules spécifiques principalement 
des insecticides et quelques herbicides dont l'utilisation est le plus souvent en diminution dans 
l'Union Européenne du fait de leur interdiction progressive. 
 
Cette revue de la littérature réalisée dans le cadre de ce doctorat a permis d'identifier le manque 
d'étude française réalisée spécifiquement dans le contexte agricole. La production de données 
françaises apparait comme un enjeu important au regard de la place de la France dans le 
contexte agricole européen et au regard de l'utilisation massive de pesticides. Les ressources 
qu'offrait la cohorte AGRICAN, une des plus grandes cohortes d'agriculteurs au monde, ont dès 
lors semblé pertinentes pour initier un projet de recherche portant sur le rôle des expositions 
agricoles sur les troubles de la reproduction.  
 
Dans le cadre de ce projet DEPARE (DEterminants Professionnels Agricoles et effets sur la 
Reproduction et le développement de l’Enfant), deux objectifs parallèles ont donc été définis :  
 
1) Apporter de nouvelles données épidémiologiques françaises sur les effets possibles des 
expositions professionnelles agricoles sur la fertilité, le déroulement de la grossesse et l’état 
de santé du nouveau-né, en s'appuyant sur la cohorte prospective AGRICAN. Pour cela, 2 
questionnaires ont été construits afin de collecter des informations sur le déroulement et 
l'issue des grossesses dans la cohorte depuis 2005, ainsi que sur les activités 
professionnelles exercées pendant la grossesse, en insistant sur l'ensemble des activités 
agricoles et des tâches associées afin de documenter l'exposition à de multiples nuisances 
différentes. Cette thèse avait également pour objectif d’initier la réflexion autour de la mise 
en place d’un suivi du développement de l’enfant après l’accouchement. 
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2) Documenter l’imprégnation biologique aux pesticides, dans des exploitations agricoles, 
chez des femmes en âge de procréer. Ce travail s'est appuyé sur l'étude d'une population 
d'agricultrices du Calvados, précédemment recrutées et ayant accepté de fournir des 
échantillons biologiques dont les urines. Un partenariat avec un laboratoire analytique 
(Labéo Frank Duncombe), a permis le développement d'une méthode pour mesurer un large 
panel de pesticides dans des échantillons d’urines. Des analyses ont également été réalisées 
afin d’identifier les possibles déterminants professionnels de l’exposition dans cette 
population.  
 
Les différents outils et méthodes élaborés dans le cadre de ce doctorat et présentés dans la suite 
de ce document ont permis la réalisation d'analyses préliminaires, pouvant être complétées par 
la suite. Ce projet pourra également servir de base pour d'autres projets de recherche en milieu 
professionnel agricole. 
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Les résultats présentés dans ce mémoire sont issus de deux études différentes dont les 
méthodologies sont décrites dans cette partie. 
 
I. Analyse rétrospectives des grossesses dans la cohorte AGRICAN 
 
A. La cohorte AGRICAN 
 
1. Présentation générale 
 
La cohorte AGRICAN est une cohorte prospective initiée en 2004 dont l'objectif principal et 
initial est d'étudier le rôle des expositions agricoles dans la survenue des cancers. Cette cohorte 
permet également d'étudier le rôle de ces mêmes expositions dans la survenue d'autres 
événements de santé, notamment respiratoire, neurologique ou comme présentée dans ce 
mémoire, reproductive. A l'inclusion, 11 départements métropolitains étaient concernés par 
l'étude, car couverts par un Registre de cancer qualifié par le Comité National des Registres 
(CNR) et ayant accepté de participer à l'étude (Figure 17). 
 
 
Figure 17 : Départements couverts par l’étude AGRICAN 
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Le suivi de l'état de santé des participants de la cohorte repose sur un croisement avec les 
différentes bases de données régionales ou nationales suivantes : 
 les bases de données MSA permettent de suivre l'affiliation des participants au régime 
agricole ainsi que d'identifier les changements d'adresse ou les changements 
matrimoniaux. Elles permettent également de renseigner le statut vital des participants. 
 Le Répertoire National d'Identification des Personnes Physiques (RNIPP), géré par 
l'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE), permet de 
collecter le statut vital pour chaque individu et montre une bonne concordance avec le 
croisement réalisé avec les bases MSA (plus de 98% de concordance).  
 Le Centre d'épidémiologie sur les causes de décès (CépiDC), laboratoire de 
l'INSERM, permet de recueillir, annuellement, les causes de décès. 
 Les Registres de cancers, qualifiés par le Comité National des Registres, permettent, 
dans les 11 départements concernés par l'étude, de collecter les informations sur les 
différents cas de cancer survenus. 
 
2. Questionnaire d'inclusion 
 
La population source de l'étude a été constituée à partir des bases de données des caisses locales 
et centrale de la MSA sur les affiliés en 2004, en appliquant les critères d'inclusion suivants : 
 Etre un homme ou une femme, actif ou retraité, 
 Etre âgé d'au moins 18 ans au 1er janvier 2004, 
 Avoir cotisé au moins 12 trimestres au Régime Agricole au cours de la vie, 
 Résider dans un des 11 départements couverts par un des registres de cancers présentés 
précédemment, au 1er janvier 2004.  
Les individus étaient inclus dans la cohorte dès la réception de leur questionnaire d'inclusion. 
Ce dernier, transmis par voie postale, permettait de recueillir les informations suivantes : 
 Les caractéristiques socio-démographiques : date de naissance, sexe, département de 
naissance, niveau de formation, situation matrimoniale ; 
 L'historique professionnel complet, depuis la période d'apprentissage avec la possibilité 
de renseigner jusqu'à 7 emplois d’une durée de plus d’une année; 
 Les principales activités agricoles, 5 élevages et 13 cultures, exercées sur une 
exploitation agricole ; 
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 L'utilisation de pesticides dans différents contextes : utilisation de fongicides, 
insecticides ou herbicides au cours de la vie, utilisation d'herbicides dans la cour, 
application sur chacune des cultures ou dans chacun des élevages ; 
 Le port d'équipements de protection individuelle lors de l'utilisation de pesticides ; 
 Le matériel de pulvérisation utilisé pour ces traitements ; 
 Un ensemble de données sur la santé des individus : taille, poids, diagnostic de 
différentes maladies non cancéreuses ; 
 Certaines habitudes de vie, tabagisme, consommation d'alcool et alimentation ; 
 Pour les femmes, l'histoire reproductive, depuis l'âge aux premières règles jusqu'à la 
ménopause et la prise de traitement hormonaux. 
 
Concernant les données sur les expositions professionnelles agricoles, 18 activités agricoles 
étaient spécifiées dans ce questionnaire, 5 concernant l'élevage (bovins, moutons et/ou chèvres, 
cochons, chevaux et élevage de volailles) et 13 cultures (prairies, vignes, maïs, blé et/ou orge, 
pois fourragers ou féveroles, betteraves fourragères ou sucrières, tournesol, colza, tabac, 
arboriculture, pommes de terre, cultures légumières en plein champs et culture sous serres ou 
en tunnels). Les répondants pouvaient également préciser d'autres activités de cultures ou 
d'élevages. Pour chacune de ces activités, les tâches associées à l’activité étaient intégrées au 
questionnaire ainsi que les années de début et de fin de réalisation et la taille du cheptel ou la 
surface de la culture. Ce questionnaire d’inclusion est en accès libre sur le site internet de 
l’unité15. 
 
3. Premier questionnaire de suivi des expositions d'AGRICAN 
 
Entre 2015 et 2016, un premier questionnaire de suivi des expositions a été administré par voie 
postale avec une possibilité de le remplir directement en ligne (les deux modalités de réponse 
étaient proposées à l'ensemble des participants)16. Ce questionnaire était séparé en plusieurs 
parties dont : 
 Questions 6 à 33 : Les activités professionnelles exercées tout au long de la vie, 
incluant les activités de cultures ou d’élevage (avec une liste de 10 élevages et de 14 
                                                 
 
15
 http://cancerspreventions.fr/wp-content/uploads/2015/02/questionnaire_inclusion_agrican_2005.pdf 
16
 http://cancerspreventions.fr/wp-content/uploads/2014/10/questionnaire_agrican.pdf 
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cultures différentes) ainsi que les autres activités professionnelles dépendant du régime 
agricole (par exemple : travail dans une coopérative, en paysagisme ou encore dans une 
banque ou assurance). Cette partie était accompagnée d’une série de questions portant 
sur des tâches réalisées sur les exploitations agricoles et considérées comme 
transversales aux différentes activités listées précédemment : traitement inter-cultures, 
application d’herbicides dans la cour ou encore broyage/aplatissage des céréales pour 
l’alimentation des animaux d’élevage.  
 Questions 79 à 91 : Partie réservée aux femmes. Cette partie permettait le recueil 
d’informations sur la vie reproductive des femmes dont le statut ménopausée non-
ménopausée ou la prise de traitements hormonaux (contraceptifs ou substitutifs). Cette 
partie permettait également le recueil de l’année de fin de la dernière grossesse. Une 
identification des grossesses depuis 2005 était réalisée sur cette question, identification 
préalable à l’envoi du questionnaire DEPARE-Grossesses, présenté ultérieurement. 
Comme pour d’autres variables, concernant principalement les activités agricoles 
réalisées au cours de la vie, cette variable a fait l'objet d'un rappel téléphonique en cas 
de valeur manquante. Cette enquête était réalisée par une plateforme d’appels 
téléphoniques basée en France et dont les enquêteurs avaient suivi une formation 
spécifique sur ce questionnaire. En plus de cette question filtre, certaines questions ont 
été ajoutées par rapport au questionnaire d’inclusion en vue d’analyses spécifiques. 
C’est le cas notamment de la question sur la régularité des cycles menstruels pour les 
femmes non-ménopausées ou encore de la question portant sur un diagnostic d’une 
endométriose.  
 
B. Les questionnaires DEPARE 
 
Dans le cadre de ce doctorat, 2 questionnaires ont été élaborés afin de recueillir les données sur 
le déroulement de la dernière grossesse (depuis 2005). Un premier questionnaire (DEPARE-
Grossesses) permettait principalement de recueillir les données liées à la conception, le 
déroulement de la grossesse ou les paramètres de santé de l'enfant. Il était suivi d'un 
questionnaire téléphonique portant sur les activités professionnelles, agricoles ou non, exercées 
avant et pendant la grossesse (DEPARE-activités). Ces deux questionnaires sont présentés dans 
les paragraphes suivants. La figure ci-dessous présente l’organisation globale de l’étude (Figure 
18). 
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  2005-2007 2015 10/20162 01/2017 03/2017 04-09/2017 2018 
AGRICAN Inclusion 
Questionnaire de suivi  
(2 relances par courrier) Identification des grossesses 
depuis 20051 
Enquêtes 
téléphoniques  
 non-
répondants 
DEPARE-grossesse     Envoi2 Relance 1 
courrier 
Relance 2 
courrier  
Relance 3 
téléphone   
DEPARE-activités     Enquêtes téléphoniques   
DEPARE 
valeurs manquantes     
Enquêtes 
téléphoniques     
1Identification Août 2016 et Mai 2017 2 Phase test en août 2016 (n=100) 
Figure 18 : Présentation globale du déroulement de l’étude DEPARE 
 
Après identification des grossesses depuis 2005, le questionnaire DEPARE-Grossesses a été 
envoyé par courrier une première fois en octobre 2016 (en août 2016 pour 100 femmes afin de 
tester l’envoi), suivi de 2 relances, par courrier également en janvier et en mars 2017. Le 
courrier comprenait le questionnaire ainsi qu'une lettre d'accompagnement présentant l'étude 
notamment la thématique abordée : activité professionnelle et déroulement de la grossesse. Les 
femmes n’ayant pas répondu à ces 2 relances courriers ont été contactées par téléphone et ont 
soit répondu directement au questionnaire alors administré par un des 5 enquêteurs faisant partie 
de l'unité et formés à l'administration de questionnaire sur les expositions professionnelles 
agricoles. Ces enquêtes téléphoniques duraient en moyenne 30 minutes. Pendant toute la durée 
de ces phases, un n° vert était mis à la disposition afin de répondre aux questions et faciliter le 
remplissage du questionnaire. Le protocole suivi pour ces appels téléphoniques est présenté en 
annexe 7. Au total, 10 appels étaient effectués sur l’ensemble de la semaine (hors week-end) et 
sur différentes plages horaires incluant les soirées (de 18 à 20 heures). Des messages étaient 
également laissés sur les répondeurs et des coupons-réponses ont été envoyés par mail ou par 
courrier afin de recueillir les préférences de date et d’horaires pour les enquêtes ainsi que les 
numéros de téléphone. Les femmes n’ayant pas été jointes au bout de ces 10 appels et n’ayant 
pas répondu aux autres sollicitations ont été considérées comme injoignables. Les femmes ayant 
été contactées mais n’ayant pas renvoyé leur questionnaire ou n’ayant pas répondu au rendez-
vous fixé avec elles ont été considérées comme ayant refusé de participer à l’étude. Ce protocole 
d’appel a également été appliqué, dans la mesure du possible, aux enquêtes concernant l’activité 
agricole ou la présence de valeurs manquantes dans le questionnaire DEPARE-Grossesses. 
Pour l’ensemble des phases de l’étude, les femmes indiquant que leur dernière grossesse avait 
eu lieu avant 2005 ou pour lesquelles la grossesse ne pouvait pas être clairement établie (œuf 
clair ou môle hydatiforme) ont été considérées comme non-concernées par l’étude. 
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1. L’auto-questionnaire DEPARE-Grossesses 
 
Ce questionnaire comprenait 12 pages et a donc été envoyé, par courrier, aux femmes ayant 
indiqué dans le questionnaire de suivi d'AGRICAN, avoir eu leur dernière grossesse depuis 
2005 (Annexe 8). Une première page était dédiée à un aperçu de l'ensemble des grossesses pour 
chaque femme. Pour chaque grossesse, les informations suivantes étaient recueillies : 
 l'année de fin de la grossesse, 
  la durée et l’issue de la grossesse, 
 Pour les naissances vivantes : le nombre d’enfants nés (naissances uniques ou 
multiples), le sexe de(s) l’enfant(s) et le poids à la naissance. Une question était 
également posée sur le diagnostic d’une ou plusieurs malformations congénitales. 
Les pages suivantes concernaient spécifiquement la grossesse la plus récente (que cette dernière 
ait abouti à une naissance vivante ou non). Les pages 2 et 3 étaient dédiées à la conception et 
au déroulement de la grossesse. La page 4 portait sur l’issue de la grossesse avec des données 
spécifiques pour les naissances vivantes (déroulement de l’accouchement, date de naissance et 
données anthropométriques du nouveau-né) mais également sur les naissances n’ayant pas 
abouti à une naissance vivante (date de fin de la grossesse ou présence de malformations 
congénitales). Les pages 5 à 8 s’intéressaient à l’activité professionnelle exercée les 3 mois 
précédant le début de la grossesse et à chacun des trimestres de la grossesse. Une série de 
questions étaient également posées sur les conditions de travail au cours de la grossesse, en 
particulier : horaires de travail, y compris travail de nuit, postures prolongées, port de charges 
ou encore travail dans une ambiance bruyante ou exposition à des vibrations et utilisation de 
pesticides. Les travaux présentés dans ce mémoire portent exclusivement sur les expositions 
professionnelles maternelles, néanmoins, afin de prendre en considération les effets de 
l’exposition paternelle, l’intitulé de l’emploi exercé par ce dernier avant et pendant la grossesse 
était recueilli dans ce questionnaire ainsi que l’utilisation de pesticides dans le cadre de son 
activité professionnelle. La consommation de cigarettes avant et au cours de la grossesse ainsi 
que le tabagisme secondaire (tabagisme du conjoint ou d’un autre membre du foyer) étaient 
recueillis à la page 9 tout comme la consommation de diverses boissons alcoolisées ou de 
café/thé les 3 mois précédant la grossesse et pendant la grossesse. 
Ce questionnaire a fait l’objet d’une relecture par des membres de l’équipe coordinatrice de la 
cohorte Pélagie et par 4 gynécologues libéraux du Calvados. Cette relecture a permis 
d’améliorer la formulation de certaines questions ou d’en améliorer la précision. La formulation 
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des questions concernant le délai nécessaire à concevoir ainsi que celles relatives au 
déroulement ou à l’issue de la grossesse ont été choisies au regard du questionnaire rétrospectif 
de l’étude OFFHS présenté en introduction et du questionnaire de la cohorte Pélagie.  
Avant l’envoi de ce questionnaire, une phase de test a été réalisée, en face à face, auprès de 10 
femmes résidant dans le Calvados pour lesquelles la grossesse avait eu lieu de 7 à 20 ans avant 
l'entretien et 6 d’entre elles étaient agricultrices au moment de l’enquête. Ces tests ont permis 
notamment de confirmer l’utilité du carnet de grossesse ou de santé de l’enfant pour répondre 
plus précisément aux questions.  
 
a) Délai Nécessaire à Concevoir 
 
Le délai nécessaire à concevoir (DNC) était recueilli, en se basant sur la formulation 
couramment utilisée dans les études portant sur cet indicateur, à savoir le nombre de semaines 
ou de mois entre l’arrêt de tout moyen de contraception et le début de la grossesse. Cette 
question n’était posée que pour les femmes ayant arrêté volontairement tout moyen de 
contraception. Les femmes ayant rapporté avoir bénéficié d’un traitement pour favoriser leur 
dernière grossesse étaient exclues des analyses sur le DNC. 
 
b) Déroulement et issue de la grossesse 
 
La durée de la dernière grossesse était recueillie à la fois grâce à une question en 5 classes, la 
modalité recouvrant les naissances à terme était indiquée (de 37 à 41 SA). Les autres catégories 
permettaient de distinguer les naissances prématurées (avant 37 SA) ainsi que les avortements 
spontanés ou non ayant lieu avant 22 semaines ou avant 12 SA. Une dernière catégorie 
concernait les accouchements ayant lieu à plus de 41 SA. 
Dans la suite du questionnaire, les femmes pouvaient également indiquer le nombre précis de 
SA.  
Concernant les issues de la grossesse 5 catégories étaient considérées :  
 Les naissances vivantes 
 Les fausses couches spontanées  
 Les interruptions médicales ou volontaires de grossesse. Les répondantes avaient la 
possibilité de préciser si des malformations avaient été diagnostiquées chez le fœtus et 
la raison de cette interruption.  
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 Les morti-naissances avec présence ou non de malformations congénitales. 
 Les grossesses extra-utérines. 
 
c) Naissances vivantes 
 
Dans le cas d’une naissance vivante, en plus de caractère unique ou multiple de la grossesse, 
plusieurs informations étaient collectées et, afin d’augmenter la fiabilité des réponses, il était 
conseillé aux femmes de se reporter au carnet de naissance de l’enfant. Ainsi étaient demandés : 
 la date de naissance et la date de naissance prévue, 
 le sexe du ou des enfants, 
 le poids, la taille et le périmètre crânien à la naissance en kg et cm respectivement 
(jusqu'à 3 enfants si grossesses multiples), 
 le score d’Apgar à 1 et 5 minutes, 
La présence de malformations congénitales (y compris pour un diagnostic après la naissance) 
était également recueillie ainsi que des précisions sur cette malformation. Seules les 
malformations décrites dans le questionnaire ont été considérées dans les analyses. Un codage 
des malformations était réalisé à l’aide de la Classification Internationale des Maladies dans sa 
10ème version17. Le codage en fonction des précisions indiquées dans le questionnaire est 
présenté en annexe 9. 
 
d) Questionnaires incomplets 
 
Lorsque les questionnaires présentaient des valeurs manquantes et/ou incohérentes, un rappel 
téléphonique était effectué dans l’objectif de recueillir un maximum d’informations et les plus 
fiables possibles. Ces enquêtes étaient réalisées par les 5 enquêteur(trice)s formé(e)s à ce 
questionnaire et travaillant dans l’équipe AGRICAN. Ces enquêtes téléphoniques n’étaient pas 
réalisées en aveugle de l’issue de la dernière grossesse. L’ensemble des questions du 
questionnaire DEPARE-Grossesses étaient concernées par ce rappel, à l’exception de celles 
concernant les interruptions volontaires ou médicales de la grossesse ou pour des cas de 
grossesses extra-utérines.  
 
                                                 
 
17
 http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en consulté le 24/07/2018 
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e) Numérisation des données et vidéo-codage 
 
Les questionnaires DEPARE-Grossesses ainsi recueillis ont tous été numérisés après réception 
(scanner de production Kodak i3200), une première fois dès la reception du courrier et une 
seconde fois après une éventuelle enquête téléphonique pour compléter les données 
manquantes. Un vidéo-codage (vérification de la reconnaissance de caractères et contrôles de 
cohérence) a par la suite été réalisé afin de constituer une base de données vérifiées et validées 
(gestion et vidécodage réalisés à l’aide du logiciel DOCUPOST fourni par la société SERES). 
Les analyses présentées dans la suite du document ont porté uniquement sur les versions 
numérisées après enquête téléphonique si valeurs manquantes ou sur la première numérisation 
dans les cas où cette enquête n’était pas nécessaire ou n’avait pas pu être réalisée. Une 
comparaison entre les 2 bases de données notamment sur les taux de valeurs manquantes a 
permis de vérifier l’efficacité et la pertinence des enquêtes téléphoniques. 
 
2. Le questionnaire DEPARE-Activités 
 
a) Activité sur une exploitation agricole 
 
Dès lors que les femmes déclaraient avoir travaillé dans une exploitation agricole pendant les 3 
mois avant le début de la grossesse ou pendant la grossesse, une enquête téléphonique était mise 
en place afin de collecter des données complémentaires sur les activités et tâches réalisées. 
Cette enquête était la plupart du temps réalisée en même temps que celle pour les valeurs 
manquantes présentée précédemment. Un questionnaire a ainsi spécifiquement été construit et 
est présenté en annexe 10. Pour chacune des tâches ou activités, la question était posée pour 
l’année précédant le début de la grossesse, pour les 3 mois précédant ainsi que pour chacun des 
trois trimestres. Afin de faciliter l’enquête et l’appel à la mémoire, les dates délimitant ces 5 
périodes étaient calculées à l’avance grâce à la date de naissance et à la date de naissance 
prévue, données la plupart du temps présentes dans le questionnaire DEPARE-Grossesses. En 
cas d’absence de ces données, une date approximative était pré-remplie afin d’identifier les 
mois concernés par ces périodes. Cette préparation du questionnaire était réalisée à l’aide d’une 
roue de grossesse (Figure 19). L’utilisation d’une telle roue de grossesse avait fait l’objet 
d’entretiens tests réalisés en face-à-face auprès de 3 agricultrices. 
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Figure 19 : roue de grossesse utilisée pour déterminer les différents mois de la grossesse 
  
La première partie de ce questionnaire était dédiée aux tâches transversales, réalisables sur une 
exploitation agricole. Ces questions étaient les mêmes que celles posées dans le questionnaire 
de suivi d’AGRICAN. Dans cette partie, 4 questions concernaient la préparation du sol y 
compris l’apport d’intrants organiques ou chimiques, 4 questions étaient relatives à la 
manipulation de pesticides (traitement anti-limaces ou désherbage y compris dans la cour), 2 
questions s’intéressaient à la manipulation de grains ou d’aliments destinés à l’élevage et une 
question portait sur les travaux de soudage. Enfin, 3 questions portaient sur l’utilisation de 
machines ou d’engins à moteurs. 
La suite du questionnaire était divisée en 15 parties, 7 relatives aux élevages (bovins, caprins, 
équins, ovins, porcins, élevage de volailles et élevage de lapins) et 7 relatives à des cultures 
(dans l’ordre : arboriculture, céréales, maïs, autre grandes cultures hors céréales et maïs, pomme 
de terre, viticulture et culture légumière de plein air ou sous serre). Une partie était réservée à 
l’horticulture, de plein air ou sous serre. Lors de l’enquête, il était également possible d’indiquer 
la présence d’autres élevages ou cultures. Pour les élevages, les activités de traite, 
d’alimentation, de paillage et de curage ainsi que les tâches de manipulation de pesticides (sur 
les animaux ou dans les bâtiments d’élevage) et de nettoyage des bâtiments d’élevage étaient 
considérées. Afin d’être le plus complet possible sur les tâches réalisées, des informations 
étaient également recueillies concernant la participation aux soins vétérinaires ou à la mise-bas 
ou encore à d’autres tâches (par exemple, la tonte des ovins). Pour les cultures, les tâches étaient 
relatives aux semis et au traitement des semences, aux diverses opérations culturales conduisant 
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à un contact avec les végétaux (cultures, arbres ou légumes/fleurs) y compris la récolte ou les 
moissons ainsi que la préparation et l’application de pesticides. D’autres tâches plus spécifiques 
à chacune des cultures figuraient également comme le travail au chai en viticulture ou le 
conditionnement des produits pour la vente en maraîchage. Pour certaines tâches, des 
informations sur les conditions de réalisation de ces dernières étaient collectées, notamment les 
postures ou l’utilisation d’équipements de protection individuelle comme des gants. 
 
b) Activités hors exploitation agricole 
 
Un questionnaire téléphonique était également administré aux femmes n’ayant pas déclaré avoir 
travaillé sur une exploitation agricole et pour lesquelles l’emploi indiqué n’impliquait pas 
uniquement des tâches administratives. En pratique, seules les femmes ayant travaillé dans une 
caisse MSA, une banque ou une assurance du Régime Agricole ou les femmes déclarant avoir 
travaillé dans un emploi clairement identifié comme un emploi administratif (comptabilité par 
exemple) n’étaient pas concernées.  
Dans ce questionnaire, 5 parties concernaient des emplois considérés dans l’étude AGRICAN 
comme exposant à des nuisances agricoles : sylviculture ou travail du bois, paysages et jardins, 
entreprise de travaux agricoles, centre équestre, coopérative agricole. Le travail dans une 
jardinerie a fait l’objet d’une partie spécifique, du fait d’exposition possible aux pesticides lors 
de la manipulation de plantes ou fleurs coupées. Une dernière partie était dédiée au travail dans 
une chambre d’agriculture ou dans un lycée agricole. En effet, dans ces deux structures le 
personnel peut être amené à réaliser des tâches sur des parcelles agricoles (enseignement ou 
expérimentation par exemple). Pour ces 7 activités spécifiques, les femmes étaient interrogées 
pour les 5 périodes autour de la grossesse (1 an et 3 mois avant le début de la grossesse et à 
chaque trimestre). Au moins l’exposition directe ou secondaire aux pesticides à chacune des 
périodes était renseignée. Pour les autres activités, les informations concernant l’intitulé de 
l’emploi et les tâches réalisées étaient recueillies. 
 
c) Double saisie et enregistrement des données  
 
Afin de garantir une bonne qualité des données, les questionnaires DEPARE-Activités ont été 
saisis à deux reprises par deux opératrices de saisies différentes, à l’aveugle des données de 
santé contenues dans le questionnaire DEPARE-Grossesses. En cas d’incohérence entre les 
deux saisies, un retour aux images était effectué par une troisième personne (en charge des 
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analyses) pour décider quelle saisie retenir. Les saisies ont été effectuées sur le logiciel 
Microsoft Office Access®. 
 
C. Analyses statistiques 
 
1. Variables à expliquer 
 
Les analyses statistiques préliminaires présentées dans ce mémoire ont porté sur les différents 
événements de santé liés à la grossesse la plus récente présentés précédemment. La stratégie 
d’analyse différait selon les variables de même que les critères d’inclusion dans l’analyse. 
 
L’effet des différentes expositions agricoles sur le DNC a été estimé par un risque relatif 
(accompagné de son intervalle de confiance à 95%) en utilisant un modèle à risques 
proportionnels de Cox. L’événement étudié était le fait d’avoir eu une grossesse 12 mois ou 
moins après avoir arrêté tout moyen de contraception. L’échelle de temps utilisée était le DNC 
en nombre de mois afin de prendre en compte la diminution de la probabilité de concevoir au 
fur et à mesure du nombre de mois après l’arrêt de la contraception. Dans les analyses, un 
fecundability odd ratio (fOR) inférieur à 1 traduisait une diminution de la fécondabilité, illustrée 
par l'augmentation du délai nécessaire à concevoir (Baird, Wilcox, and Weinberg 1986). La 
censure à droite à plus de 12 mois a été choisie au regard de la définition de l’infertilité fixant 
la possibilité d’avoir recours à l’aide médicale à la procréation après 12 mois de rapports sexuels 
non-protégés n’ayant pas aboutis à une grossesse. Dans cette analyse, les DNC rapportés en 
nombre de semaines étaient systématiquement arrondis au mois supérieur. Ainsi les DNC 
inférieurs à 1 mois étaient recodés en DNC de 1 mois. Les femmes qui avaient eu recours à un 
traitement pour favoriser la dernière grossesse ou qui ne rapportaient pas avoir volontairement 
arrêté tout moyen de contraception étaient exclues de l’analyse. 
 
Le risque d’avortement spontané en lien avec les expositions agricoles a été estimé par une 
régression logistique permettant le calcul de rapports de côtes accompagnés de leur intervalle 
de confiance à 95%. L’analyse était réalisée sur l’ensemble des grossesses. 
 
La durée de la grossesse, le poids à la naissance, et la présence de malformations congénitales 
étaient analysés uniquement pour les grossesses ayant abouti à une naissance vivante, en 
excluant les grossesses multiples. Les naissances prématurées étaient définies par une durée de 
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la grossesse inférieure à 37 semaines d’aménorrhée. Le petit poids pour une naissance à terme 
était défini par un poids à la naissance inférieur à 2 500g pour les naissances non prématurées. 
La présence de malformations congénitales à la naissance était traitée comme une variable 
dichotomique. Ces 3 variables ont été analysées par régression logistique. Seules les expositions 
avec au minimum 3 cas exposés ont été analysées. Dans le cas où le nombre de cas exposés 
était inférieur à 5, une régression logitique exacte a été utilisée. Le poids à la naissance a 
également été analysé en continu par régression linéaire. 
 
L’ensemble des analyses a été réalisé grâce au logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, INC., 
Cary, NC). 
 
2. Variables d’exposition 
 
Les premières analyses réalisées ont porté sur l’intitulé de l’emploi exercé au décours de la 
grossesse. Les femmes étaient classées selon leur emploi dans 7 catégories différentes (Tableau 
20). 
 
Tableau 20 : Catégories d’emploi considérées dans l’étude DEPARE 
Catégories d’emploi Intitulé(s) d’emploi correspondant(s) 
Emploi sur une exploitation agricole Emploi sur une exploitation agricole  
Emploi dans une coopérative agricole Emploi dans une coopérative agricole 
Emploi dans l’enseignement agricole Enseignant en lycée agricole, MFR ou 
apparenté 
Secteur du paysagisme ou dans une jardinerie Entreprise paysagiste, jardinerie ou emploi 
de fleuriste 
Autre emploi dans le secteur agricole Secteur du bois ou de la forêt, entreprise de 
travaux agricoles, centre equestre... 
Autre emploi non agricole Entretien, service à la personne ... 
Emploi administratif Uniquement tâches administratives (hors 
exploitation agricole) 
 
La catégorie « Emploi administratif » rassemblait les femmes ayant travaillé dans une caisse 
MSA, une banque ou une assurance du Régime Agricole ainsi que celles ayant rapporté avoir 
réalisé uniquement des tâches administratives au décours de la grossesse (hors exploitation 
agricole). 
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Dans les analyses, les femmes exerçant une activité sur une exploitation agricole étaient 
comparées dans les analyses principales à l’ensemble des femmes exerçant une autre activité 
professionnelle aux décours de la grossesse. 
 
Les questions concernant les conditions de travail pendant la grossesse étaient posées pour tous 
les intitulés d’emploi. Ces questions reprenaient les principaux facteurs de fatigue ou de 
pénibilité liés au travail et décrits dans la littérature que sont : 
 Durée du travail, travail de nuit et régularité des horaires, 
 Marche pendant la journée de travail, 
 Postures : debout, courbé/à genoux ou bras levés au-dessus des épaules, 
 Exposition au bruit définie par la nécessité de parler plus fort pour communiquer autour 
de soi, 
 Port de charges lourdes (sans précision du poids de la charge), 
 Exposition à des vibrations du corps entier ou des membres supérieurs 
De ces informations ont été construites des variables catégorielles isolant les catégories avec 
les plus fortes expositions (Tableau 21). 
 
Tableau 21 : Catégorie d’exposition la plus élevée pour les différentes conditions de travail 
Conditions de travail Catégorie la plus exposante 
Marche pendant la journée de travail 4 heures ou plus par jour 
Station debout  
Posture accroupie, à genoux ou le dos courbé  
Bras levés au-dessus des épaules  
Travail dans une ambiance bruyante Souvent ou toujours 
Port de charges, d’animaux ou de personnes  
Vibrations du corps ou des membres supérieurs  
 
En plus de ces variables, une variable composite a été construite tenant compte du nombre de 
nuisances auxquelles les femmes étaient exposées au cours de la grossesse, hormis les 3 
variables liées aux horaires de travail (nombre d’heures hebdomadaires, horaires irréguliers et 
travail de nuit) 
 
Les différentes activités agricoles exercées, obtenues lors de l’enquête téléphonique ont été 
décrites précédemment. Au vu des faibles effectifs pour certaines activités et des 
caractéristiques similaires de ces dernières, de nouvelles variables ont été construites afin de 
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permettre notamment l’analyse du rôle du travail sur des exploitations de grandes cultures, 
regroupant la culture de céréales, de maïs et des autres grandes cultures. De la même manière, 
une variable « travail dans des serres » a été construite quel que soit le contexte (culture 
légumière ou production horticole).  
Au sein de chacune des activités, l’utilisation de pesticides a été identifiée au travers de la 
réalisation de certaines tâches : 
 Pour les tâches transversales : traitement anti-limace sur cultures, désherbage total entre 
deux cycles de plantation, désherbants sur talus et haies et désherbants dans la cour. 
 Pour les activités d’élevage : utilisation d’insecticides dans la salle de traite, utilisation 
d’insecticides/larvicides/raticides dans les bâtiments d’élevage, l’application 
d’insecticides, vermifuges et antiparasitaire externes, préparation et réalisation de bains 
de traitements. 
 Pour les activités de cultures : traitement des semences, bulbes ou jeunes plants, 
réalisation de la bouille avant l’épandage, application de pesticides, pulvérisateur à dos 
ou tracté/autoporté, application de pesticides ou fongicides dans les silos ou chambres 
de stockage, application de débroussaillants sur prairies. 
L’exposition secondaire aux pesticides, c’est-à-dire en dehors de la manipulation ou de 
l’utilisation, a été considérée au regard des tâches dites de ré-entrée en culture (récolte ou 
manipulation des végétaux y compris après leur récolte) mais également dans le cadre de tâches 
réalisées au contact des animaux d’élevage, hors application d'insecticides sur les animaux. Ces 
différentes tâches ne traduisent qu’une exposition potentielle et une même probabilité 
d’exposition a été considérée dans les analyses préliminaires présentées dans ce document. 
 
Dans ces analyses, le groupe de référence était constitué de l’ensemble des femmes ayant exercé 
une autre activité professionnelle. Pour chacune des activités, ont également été identifiées les 
femmes ne réalisant que des tâches administratives (par ex : comptabilité dans une exploitation 
viticole). Des analyses complémentaires ont ainsi été réalisées en excluant ces femmes pouvant 
être exposées de manière para-professionnelle du fait de leur présence sur l’exploitation. 
 
Dans les analyses préliminaires présentées dans ce mémoire, l’exposition aux activités 
agricoles, ou celle à des tâches spécifiques étaient évaluées pour l’ensemble de la grossesse 
quel que soit le trimestre d’exposition. 
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3. Co-facteurs et facteurs de confusion potentiels 
 
Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés dans la littérature pour les différents événements 
de santé pris en compte dans cette étude. Une grande partie a fait l’objet d’un recueil dans le 
questionnaire DEPARE-Grossesses. Le niveau d’éducation maternelle, l’âge aux premières 
règles ainsi que l’indice de masse corporelle (IMC) à l’inclusion étaient récupérés dans le 
questionnaire d’inclusion de l’étude AGRICAN.  
Les associations de ces variables avec les différents événements de santé ont été mesurées en 
uni-variée et présentées dans les tableaux de résultats. Lorsque les effectifs le permettaient, les 
analyses étaient ajustées sur les variables associées avec une p-value inférieure ou égale à 0,20. 
 
4. Construction de profils professionnels 
 
Afin de documenter les parcours professionnels des femmes ayant travaillé sur une exploitation 
agricole, un travail exploitatoire a été initié afin de déterminer des profils d’activités agricoles 
réalisées au cours de la vie pour l’ensemble des femmes incluses dans l’étude AGRICAN. Du 
fait de corrélations relativement importantes entre les activités réalisées au cours de la vie et de 
la difficulté à interpréter les résultats issues d’analyses étudiant le rôle d’une activité agricole 
indépendamment des autres, ce travail a pour vocation à être étendu à l’ensemble de la cohorte. 
 
L’analyse présentée pour cette thèse a porté sur 25 171 femmes, ayant déjà travaillé sur une 
exploitation agricole avant leur inclusion et ayant répondu à toutes les questions portant sur la 
réalisation des 18 activités agricoles présentes dans le questionnaire d’inclusion (réalisation de 
l'activité ou non). Ce travail s'est appuyé sur une méthode de classification ascendante 
hiérarchique (CAH) afin de déterminer des groupes d'individus, comparables au sein de chaque 
groupe par rapport aux 18 activités agricoles exercées au cours de leur vie, et distincts entre 
chaque groupe selon les mêmes critères. Le principe général de la méthode est une 
agglomération progressive de deux individus les plus proches (Lebart et al. 2006). Les distances 
entre chacun des individus étaient obtenues en utilisant les coordonnées issues d’une analyse 
des correspondances multiples sur les mêmes 18 variables. Le critère d’agrégation était le 
critère de Ward afin de rendre minimale la perte d’inertie inter-classes lors de l’agrégation de 
deux individus.  
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Cette classification a permis d’obtenir un dendogramme ou arbre hiérarchique (Figure 20). Le 
niveau de coupure de l’arbre a été réalisé afin de définir 6 groupes différents.  
 
 
Figure 20 : Dendrogramme ou arbre hiérarchique 
 
Les groupes ainsi construits ont été comparés par rapport aux activités agricoles afin d'identifier 
les activités caractérisant le groupe. Quelques variables socio-démographiques (âge, niveau 
d'éducation, statut tabagique et statut professionnel) ont également été utilisées pour décrire les 
différents groupes.  
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II. Mesure d’imprégnation aux pesticides, cohorte EPIBIO 
 
La cohorte EPIBIO est une cohorte de personnes travaillant ou vivant sur une exploitation 
agricole du Calvados. Lors de la phase d’inclusion, entre 1997 et 2000, 8 % des 7 991 
exploitations du Calvados ont été aléatoirement sélectionnées et le chef d’exploitation de 
chacune d’entre elle a été contacté. Au total, 410 exploitations ont été incluses à l’étude soit 74 
% de taux de participation. Environ 750 sujets adultes ont ainsi été enquêtés qu’ils soient chefs 
d’exploitation, conjoints, salariés ou retraités dont 318 femmes. Lors de l’inclusion, un 
questionnaire était administré par un enquêteur sur l’exploitation ainsi qu’un prélèvement de 
différents échantillons biologiques dont les urines du matin. Ces échantillons ont été récupérés 
pour plus de 90 % des individus (Roulland et al. 2004). Un suivi de la cohorte a été réalisé entre 
2007 et 2010. Une enquête sur l’exploitation était réalisée pour des individus non-fumeurs, pour 
lesquels des analyses sur la recherche de différents biomarqueurs de génotoxicité avaient été 
précédemment réalisées. Les autres participants présents sur les exploitations étaient également 
interrogés par un enquêteur, quel que soit leur statut tabagique. Les autres membres de la 
cohorte étaient quant à eux suivis par l’intermédiaire d’une enquête téléphonique pour un taux 
de participation global de 84%. Au total, 269 femmes ont participé au suivi et 122 ont été 
interrogées par un enquêteur sur l’exploitation (38,36%). Seules les femmes ayant été enquêtées 
sur l’exploitation ont pu fournir un échantillon d’urine (Tableau 22).  
 
Tableau 22 : Participation à l’inclusion et au suivi de l’étude de cohorte EPIBIO 
 Inclusion (1997-2000) Suivi (2007-2010) 
Enquête sur l’exploitation 773 (74%)* 321 (41%) 
Enquête téléphonique 0 331 (43%) 
Refus ou non concerné 0 121 (16%) 
% femmes 41 38 
Age médian (Q1-Q3) 45 (36-52) 53 (46-60) 
* Taux de participation à l’inclusion 
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A. Recueil des données 
 
1. Questionnaires 
 
a) Données socio-démographiques et professionnelles 
 
A l’inclusion, comme au suivi, un questionnaire était administré en face à face ou par téléphone 
et permettait de recueillir des données socio-administratives mais surtout des données sur les 
caractéristiques de l’exploitation : surface cultivée, type de cultures ou d’animaux d’élevage. 
Des questionnaires individuels permettaient de renseigner les tâches agricoles réalisées par les 
différentes personnes travaillant sur l’exploitation en particulier les différentes tâches liées à 
l’application de produits pesticides ou chimiques (y compris lors de l’entretien de la cour ou du 
jardin mais également lors de l’application sur les animaux d’élevage). Un dernier questionnaire 
uniquement destiné aux personnes fournissant des échantillons biologiques permettait de 
recueillir des informations sur les tâches réalisées la veille de l’enquête ainsi que les produits 
utilisés (sur les cultures, les animaux ou dans la cour de l’exploitation) la semaine précédant 
l’enquête. Ce même questionnaire permettait de renseigner la composition précise des repas la 
veille de l’enquête. 
 
b) Calendriers de traitements pesticides 
 
Lors des deux phases de l’étude, les calendriers de traitement ont pu être récupérés pour les 
exploitations en disposant. Ces calendriers permettaient de recueillir l’information quant aux 
spécialités commerciales utilisées sur l’exploitation l’année précédant l’enquête. Au total, 221 
calendriers ont ainsi été récupérés lors de l’inclusion et 85 lors du suivi. Ces calendriers ont été 
croisés avec une table de correspondance afin d’identifier les matières actives utilisées sur les 
exploitations et les familles chimiques correspondantes.  
 
2. Echantillons biologiques 
 
Un prélèvement sanguin était réalisé par une infirmière et les premières urines du matin étaient 
récupérées par l’enquêteur en vue de leur congélation à -20°C dans les 6 heures suivant la 
miction. Les urines ainsi récupérées ont été aliquotées en 1 à 10 échantillons de 10 mL. Ces 
échantillons étaient conditionnés dans des tubes en polypropylène et stockés à -20°C dans une 
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chambre froide avec surveillance continue de la température au sein du Centre François 
Baclesse. 
 
3. Sous-population considérée pour l’analyse des échantillons d’urine 
 
En raison des coûts liés au développement de la méthode d’analyse multi-résidus, il a été décidé 
dans un premier temps de restreindre l’analyse aux femmes âgées de moins de 50 ans à 
l’inclusion et pour lesquelles nous disposions encore d’échantillons d’urine collectée à 
l’inclusion et au suivi (Figure 21).  
A l’inclusion, 318 femmes ont ainsi été enquêtées, majoritairement des conjointes du chef 
d’exploitation (58%). Parmi elles, 288 (91%) ont fourni leurs premières urines du matin. Dans 
le cadre de l’étude EPIBIO et de l’utilisation de la bio-banque constituée à cette occasion, seules 
les femmes pour lesquelles nous disposions d’au moins 2 aliquots de 10 mL d’urine ont été 
retenues soient 232 femmes.  
Parmi ces femmes, 147 (63%) étaient âgées de 50 ans ou moins au moment du recueil. Lors du 
premier suivi de la cohorte, 10 ans plus tard, 64 de ces femmes (44%) ont été enquêtées sur 
l’exploitation et nous disposions d’au moins 2 aliquots d'urine pour 39. 
 
 
Figure 21 : sélection de 39 femmes pour la mesure de l’imprégnation aux pesticides dans les 
urines 
 
318
• Inclusion 1997-2000
• Femmes
147
• ш Ϯ aliƋuots dispoŶiďles
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B. Méthodes d’analyses utilisées 
 
4. Méthode d’analyse multi-résidus 
 
Les analyses sur les échantillons d’urine ont été réalisées par le laboratoire LABÉO18 dans le 
cadre d’un partenariat mené avec notre équipe de recherche depuis 1997. Ces collaborations 
ont porté sur le développement des méthodes d’analyses pour la recherche de différents 
contaminants dans des matrices environnementales et plus récemment biologiques : mesure de 
l’exposition externe aux pesticides sur des combinaisons ou patchs (Programme Pestexpo 
(Lebailly et al. 2009; Baldi et al. 2012, 2014)), et depuis peu évaluation de l’exposition à 
différents aéro-contaminants (endotoxines, mycotoxines) sur les exploitations agricoles (Etude 
AirExpa) ainsi que mesure de pesticides dans les urines d’agriculteurs (échantillons de la 
cohorte EPIBIO).  
 
c) Liste de molécules à rechercher 
 
Dans le cadre du doctorat, le laboratoire LABÉO a initié le développement d’une méthode de 
dosage multi-résidus permettant de mesurer dans les urines un large spectre de pesticides ou de 
métabolites, en s’appuyant sur des techniques analytiques déjà utilisées au sein du laboratoire 
pour la mesure de pesticides dans des matrices non biologiques. Une liste des molécules à 
rechercher dans les urines a été élaborée grâce à plusieurs sources de données dans l’objectif 
de regrouper les principaux pesticides utilisés avant ou pendant les périodes de recueil des 
échantillons de la cohorte EPIBIO dans le Calvados. L’élaboration de cette liste a été effectuée 
de manière pragmatique dans un souci d’utilisation des ressources présentes au laboratoire 
LABÉO après discussions menées avec notre équipe de recherche. Elle s’appuie donc sur 3 
principales sources : 
 La liste des molécules mesurées en routine par le laboratoire LABÉO dans les eaux de 
surface ou souterraines en Normandie,  
 Les calendriers de traitement recueillis auprès des participants à l’étude EPIBIO à 
l’inclusion et au suivi, 
                                                 
 
18
 http://www.laboratoire-labeo.fr/fr/recherche-developpement/rd-sante-publique/  
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 Une revue de la littérature portant sur les pesticides mesurés dans les urines de femmes 
exposées en milieu rural ou dans un contexte professionnel. 
 
Cette liste comportait dans un premier temps 235 molécules (pesticides ou métabolites) à 
rechercher dans les urines par chromatographie en phase liquide couplée à une spectrométrie 
de masse en tandem (LC-MS/MS). Par la suite et après de premiers développements, 203 
molécules seulement ont été retenues. Une autre méthode a été développée spécifiquement pour 
doser le glyphosate et son principal métabolite, l'acide aminométhylphosphonique (AMPA). 
Leur dosage nécessitait une étape préalable de dérivation non compatible avec le dosage des 
autres molécules. 
Cette liste a été construite dans une démarche évolutive et pourra être étoffée par de nouveaux 
pesticides ou métabolites par la suite.  
 
d) Méthodes analytiques utilisées 
 
Trois méthodes ont été utilisées pour la recherche des pesticides dans les urines. Les différents 
protocoles, de préparation des échantillons et d’analyse, ont été élaborés par le laboratoire 
LABÉO, de même que l’ensemble des analyses (préparation des échantillons, extraction et 
identification/quantification).  
 
La première méthode permettait le dosage de 114 molécules (Tableau 23). La première étape a 
consisté en une extraction solide-liquide (SPE) avec cartouche d’extraction Oasis HLB 200 mg 
avec un automate Autrotrace sur des échantillons de 2 ml d’urine puis la séparation, 
l’identification et la quantification étaient réalisées par chromatographie liquide avec une 
colonne Acquity BEH C18 Waters 1,7µm (2,1x150mm et analyse en spectrométrie de masse 
triple quadripolaire (Agilent Technologies 1200, LC-MS/MS 6460 system). 
 
La deuxième méthode concernait quant à elle 87 molécules (Tableau 24). L’extraction solide-
liquide avec une cartouche Oasis HLB Waters 25µm 2,1x20 mm (Waters) était réalisée en ligne 
à partir d’un échantillon de 200 µl d’urine diluée. Le dosage chromatographique était également 
réalisé avec un système UHPLC-MS/MS Acquity TQD Waters et une colonne de 
chromatographie (Aquity BEH C18 Waters). 
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Une troisième méthode a été développée spécifiquement pour le dosage du glyphosate et de son 
métabolite principal, l’AMPA (Tableau 25). Une étape de dérivation par le 9-
fluorenylmethylchloroformate était réalisée afin de réduire la polarité et d’augmenter la 
rétention des composés lors de la phase de séparation par chromatographie. Les échantillons de 
200µL d’urine diluée étaient préalablement purifiés par extraction liquide-liquide 
(eau/méthanol/dichlorométhane), puis la phase aqueuse était concentrée par évaporation, 
reprise par de l’eau ultrapure et subissait la dérivation pendant une nuit. Les composés étaient 
ensuite séparés, identifiés et quantifiés par chromatographie liquide ultra haute performance 
couplée à un spectromètre de masse en tandem via une source électrospray (UHPLC-ESI-
MS/MS) (Acquity BEH C18 1.7µm (2.1x150mm column) Waters et spectromètre Agilent 
6495). 
 
e) Contrôle et validation 
 
L’extraction des échantillons était contrôlée avec un traceur interne, la crimidine pour les 2 
première méthodes et par un isotope du glyphosate (glyphosate C13) et de l’AMPA (AMPA 
C13) pour la méthode n°3.  
 
Pour chacune des molécules, 2 transitions MRM (multiple reaction monitoring) étaient 
déterminées avec les paramètres de tension de cône et d’énergie de collision du spectromètre 
de masse. 
Les critères d’identification utilisés pour chaque molécule étaient ceux désignés par les 
instances communautaires (critères DG SANCO/12571/201319) : les temps de rétention pour 
chaque molécule, les 2 transitions MRM (multiple reaction monitoring), le rapport des 
intensités ioniques des 2 transitions de la molécule et un rapport signal sur bruit supérieur ou 
égal à 10 pour la transition de quantification. Des étalons internes étaient également associés à 
chacune des molécules recherchées et choisis parmi les isotopes de la molécule, dans la même 
famille chimique ou dans une zone de temps de rétention proche. La quantification était quant 
à elle réalisée avec des gammes de calibration extraites préparées dans la matrice urine et en 
étalonnage interne. 
 
                                                 
 
19
 Critères de validation : http://www.eurl-pesticides.eu/docs/public/tmplt_article.asp?CntID=727 
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Les analyses ont été réalisées en plusieurs séries. La validation des résultats a été effectuée pour 
chacune des séries avec une gamme extraite en matrice avec un minimum de 5 points. Pour 
chaque série, des contrôles qualité étaient réalisés avec un contrôle des blancs, un contrôle 
qualité réalisé tous les 10 échantillons avec des échantillons d’urine dopés, la LQ était 
également vérifiée avec un échantillon d’urine supplémenté et extrait. 
Pour chaque échantillon, les résultats par molécule étaient vérifiés avec le pourcentage de 
déviation de l’aire de l’étalon interne associé à la molécule. Pour une déviation comprise entre 
-30% et +50%, le résultat était considéré comme valide (Figure 22). En cas de diminution de 
plus de 30% de l’aire de l’étalon interne suite à des « effets matrice », le résultat était considéré 
comme non valide du fait d’un risque de faux négatif. Si la déviation était supérieure à +50% 
avec une aire supérieure à la LQ, la présence de la molécule était confirmée mais aucune valeur 
n’était retenue pour la quantification.   
 
 
Figure 22 : validation des résultats par molécule et par échantillon 
 
Nous ne disposions pas d’urines sur 24h mais de la totalité des premières urines du matin. La 
concentration urinaire mesurée a donc été également ajustée sur la concentration en créatinine 
dans les urines. La créatinine a été mesurée par la méthode spectrophotométrique de Jaffé pour 
les échantillons de l’inclusion et par une méthode enzymatique pour les échantillons du suivi 
(CREP2, Roche/Hitachi Cobas c501). Les résultats sont donc présentés en µg/L d’urine et en 
µg/g de créatinine. 
 
5. Méthodes statistiques 
 
Les mesures ont été réalisées en plusieurs séries pour les 2 premières méthodes (4 séries pour 
la méthode n°1 et 3 séries pour la méthode n°2) et plusieurs LQ ont ainsi été déterminées. Cette 
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variabilité des performances observées était liée à la sensibilité du détecteur spectromètre de 
masse et du respect des critères d’interprétation des données comme présentés précédemment 
(DG SANCO/12571/2013). Afin de pouvoir comparer les échantillons entre eux, une étape 
d’harmonisation de ces valeurs a été opérée et la valeur maximale de LQ pour chacune des 
molécules a été retenue. Les valeurs ainsi retenues sont présentées dans les tableaux suivants 
(Tableaux 23 à 25) pour chacune des 3 méthodes présentées précédemment. Les LD étaient par 
la suite calculées et prenaient la valeur de la LQ divisée par 3. Ainsi, les molécules étaient 
considérées comme détectées dans les échantillons lorsque leurs valeurs étaient supérieures à 
la LD après harmonisation de cette dernière. 
 
Pour certaines molécules et pour certains échantillons, les résultats obtenus n’ont pas pu être 
exploités car les critères de validation n’étaient pas conformes. Dans les tableaux présentés dans 
la partie Résultats, le nombre d’échantillons pour lesquels les résultats étaient interprétables est 
indiqué pour chacune des molécules. 
 
Les fréquences de détection ont été comparées selon les différentes activités agricoles par des 
tests de comparaison de Fischer afin de tenir compte des faibles effectifs. Un test de McNemar 
a permis d’étudier l’évolution entre l’inclusion et le suivi pour chacune des molécules en tenant 
compte du fait que les échantillons collectés à l’inclusion et au suivi provenaient des 39 mêmes 
femmes. Les analyses ont été réalisées sur les activités agricoles des exploitations sur lesquelles 
travaillaient les femmes ainsi que sur les tâches réalisées par ces dernières, en particulier celles 
réalisées la veille du prélèvement d’urine. L’objectif des analyses était également d’identifier 
les contextes d’exposition professionnelle (réalisation de tâches agricoles par les femmes) des 
expositions para-professionnelles (cultures ou élevages présents sur l’exploitation, traitements 
dans la cour ou tâches non professionnelles réalisées dans le jardin). 
 
Pour les analyses sur la concentration urinaire mesurée dans les urines, les valeurs inférieures 
à la LD ont été « imputées » et une valeur égale à la LD/√2 leur a été attribuée (Hornung and 
Reed 1990). La normalité des distributions pour les différentes molécules a été testée à l’aide 
des tests de Shapiro-Wilk et de Kolmogorov-Smirnov. Aucune des distributions ne suivaient 
de loi Normale, même après transformations logarithmiques. Des tests non-paramétriques ont 
donc été utilisés afin de comparer les distributions selon les activités agricoles (test de 
Wilcoxon) ou pour étudier l’évolution entre l’inclusion et le suivi (test des rangs signés). 
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Les corrélations entre les molécules ont été mesurées grâce aux coefficients de corrélation de 
Spearman.  
 
En plus des analyses réalisées sur les molécules les plus fréquemment détectées dans les urines, 
des regroupements de molécules ont été créées, en rassemblant les molécules mères et leurs 
métabolites, ainsi qu’en respectant les classifications selon leurs modes d’actions et leurs cibles. 
Pour cela, les classifications fournies par le Herbicide Resistance Action Committee (HRAC)20, 
l’Insecticide Resistance Action Committee (IRAC)21 et par le Fungicide Resistance Action 
Committee (FRAC)22 ont été utilisées pour les herbicides, insecticides et fongicides 
respectivement. L’analyse portant sur l’identification de déterminants de l’exposition aux 
herbicides, appartenant à la famille des triazines, des chloroacétamides ou au glyphosate, 
comme présentée dans l’article en cours de rédaction, a été réalisée en sommant les 
concentrations des différents pesticides ou métabolites. La somme des concentrations molaires 
a également été utilisée en divisant la concentration par sa masse molaire. Une valeur 0 était 
attribuée aux concentrations inférieures à la limite de détection.     
 
  
                                                 
 
20
 https://www.hracglobal.com/ 
21
 http://www.irac-online.org/ 
22
 http://www.frac.info/ 
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Tableau 23 : Méthode 1 : liste des 114 molécules recherchées, LQ de chaque série et LQ/ LD 
(en µg/L) retenue  
Pesticides (métabolites) Série 1 N = 29 
Série 2  
N = 13 
Série 3 
N = 26 
Série 4 
N = 10 
LQ  
N = 78 
LD 
N = 78 
2,4mcpb   5 5 2 0,1 5 1,67 
2,6dichlorobenzamide   0,1 0,1 0,5 0,5 0,5 0,17 
Acetochlor   0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,02 
Acetochlore Mercapturate   0,5 0,1 0,5 0,5 0,5 0,17 
Alachlore   0,5 0,5 0,5 0,1 0,5 0,17 
Alachlore Mercapturate   0,5 0,1 2 0,05 2 0,67 
Aldicarb   0,5 2 5 0,5 5 1,67 
Ametryne   0,01 0,05 0,05 0,01 0,05 0,02 
Atrazine   0,05 0,05 0,1 0,05 0,1 0,03 
Atrazine Mercapturate   0,01 0,01 0,05 0,01 0,05 0,02 
Deisopropylatrazine   2 0,5 5 2 5 1,67 
Desethylatrazine   0,01 0,05 0,05 0,1 0,1 0,03 
Hydroxyatrazine   0,05 0,1 0,05 0,05 0,1 0,03 
Azimsulfuron-2   0,5 0,5 0,5 0,05 0,5 0,17 
Benoxacor   2 2 0,5 0,5 2 0,67 
Bentazone   0,5 0,5 5 2 5 1,67 
Bitertanol   0,01 0,1 0,05 0,01 0,1 0,03 
Boscalid   0,5 0,5 0,5 2 2 0,67 
Bromacil   0,5 2 2 2 2 0,67 
Bromuconazole 0,01 0,5 0,1 0,05 0,5 0,17 
Butralin   0,5 0,5 0,1 0,1 0,5 0,17 
Carbaryl   0,5 0,05 2 0,1 2 0,67 
Carbendazim 0,05 0,05 0,1 0,1 0,1 0,03 
Carbofuran   0,1 0,5 2 0,5 2 0,67 
Chlorbromuron   2 0,5 2 0,5 2 0,67 
Chloroxuron   2 10 5 5 10 3,33 
Chlorpropham   0,05 0,1 0,05 0,05 0,1 0,03 
Chlortoluron   0,05 0,1 0,05 0,01 0,1 0,03 
Clodinafop-Propargyl   0,05 0,05 0,01 0,05 0,05 0,02 
Clomazone   0,05 0,05 0,5 0,05 0,5 0,17 
Clothianidine 0,5 0,5 2 2 2 0,67 
Cyanazine   0,05 0,05 0,1 0,5 0,5 0,17 
Cyazofamid   2 0,5 2 2 2 0,67 
Cymoxanil 2 2 0,5 5 5 1,67 
Desethylterbuthylazine   0,05 0,05 0,5 0,1 0,5 0,17 
Desmetryn   0,01 0,05 0,05 0,05 0,05 0,02 
Dichlorophen   0,5 0,5 2 0,5 2 0,67 
Difenacoum   0,5 0,5 0,05 2 2 0,67 
Difenoconazole   0,05 0,05 0,01 0,05 0,05 0,02 
Diflufenicanil   0,5 0,1 0,5 0,1 0,5 0,17 
Dimethomorphe   0,05 0,01 0,1 0,05 0,1 0,03 
Dinosebe   0,05 0,01 2 0,05 2 0,67 
Dinoterb   0,5 0,5 2 0,01 2 0,67 
Diuron   0,1 0,5 0,1 0,1 0,5 0,17 
Dcpmu   0,1 0,1 2 0,1 2 0,67 
Dcpu   2 0,5 0,05 2 2 0,67 
Dnoc   2 0,5 10 5 10 3,33 
Epoxyconazole   0,05 0,05 0,05 0,1 0,1 0,03 
Fenarimol   0,5 2 0,5 0,5 2 0,67 
Fenoxaprop-Ethyl   0,05 0,05 0,01 0,05 0,05 0,02 
Fenoxycarb   0,05 0,5 0,05 0,1 0,5 0,17 
Fenpropidine   0,5 0,05 2 2 2 0,67 
Fenpropimorphe   0,05 0,1 0,1 0,1 0,1 0,03 
Fipronil   0,05 0,05 0,01 0,1 0,1 0,03 
Flamprop-Isopropyl   0,5 0,5 0,5 0,05 0,5 0,17 
Flazasulfuron   0,1 2 5 5 5 1,67 
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Pesticides (métabolites) Série 1 N = 29 
Série 2  
N = 13 
Série 3 
N = 26 
Série 4 
N = 10 
LQ  
N = 78 
LD 
N = 78 
Fluazifop Buytl   0,05 0,05 0,05 0,1 0,1 0,03 
Fluazinam   2 5 5 10 10 3,33 
Fludioxonil   2 2 0,5 0,5 2 0,67 
Fluquinconazole   0,5 0,5 0,5 0,1 0,5 0,17 
Flurochloridone   0,5 2 5 5 5 1,67 
Fluroxypyr-1-Methylheptylester   0,5 0,5 2 0,1 2 0,67 
Flurtamone   0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 
Imazalil   0,1 0,1 0,5 0,1 0,5 0,17 
Indoxacarb   0,5 0,5 0,1 0,5 0,5 0,17 
Ioxynil   2 0,5 2 0,01 2 0,67 
Irgarol   0,05 0,1 0,01 2 2 0,67 
Isoproturon   0,5 0,5 0,05 0,1 0,5 0,17 
Isoxaben   0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 
Kresoxim Methyl   5 0,5 2 0,5 5 1,67 
Linuron   0,1 0,5 2 0,5 2 0,67 
Mecoprop   2 2 2 2 2 0,67 
Mesosulfuron-Methyl   0,5 0,1 0,1 0,5 0,5 0,17 
Metamitrone   0,05 0,05 0,5 0,5 0,5 0,17 
Metazachlore   0,05 0,05 0,1 0,01 0,1 0,03 
Metconazole   0,05 0,1 0,01 0,05 0,1 0,03 
Metobromuron   0,5 2 0,5 2 2 0,67 
Metolachlor   0,05 0,05 0,05 0,01 0,05 0,02 
Metoxuron   0,5 0,5 2 2 2 0,67 
Metribuzine   0,1 0,1 2 0,5 2 0,67 
Monuron   0,5 0,5 5 2 5 1,67 
Norflurazon   0,1 0,05 0,5 0,01 0,5 0,17 
Oryzalin   2 5 2 2 5 1,67 
Oxadiazon   0,5 0,5 0,1 0,5 0,5 0,17 
Oxadixyl   0,5 0,5 2 2 2 0,67 
Paclobutrazol   0,05 0,5 0,1 0,05 0,5 0,17 
Pendimethaline   0,5 0,5 0,1 0,5 0,5 0,17 
Pentachlorophenol   2 2 0,1 2 2 0,67 
Phoxim   0,1 0,5 0,1 0,5 0,5 0,17 
Pirimicarb   0,01 0,05 0,01 0,01 0,05 0,02 
Prochloraze   0,5 0,5 0,05 0,01 0,5 0,17 
Prometryn   0,05 0,05 0,05 0,01 0,05 0,02 
Propanil   0,1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,17 
Propaquizafop   0,05 0,1 0,01 0,05 0,1 0,03 
Propazine   0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 
Propham   0,5 2 0,5 2 2 0,67 
Propyzamide   0,5 0,5 0,5 2 2 0,67 
Prothioconazole   5 5 2 2 5 1,67 
Desthioprothioconazole   0,1 0,5 0,1 0,1 0,5 0,17 
Pyrimethanil   0,05 0,1 0,1 0,01 0,1 0,03 
Quimerac 0,5 0,5 5 0,5 5 1,67 
Quizalofop-P-Ethyl   0,1 0,05 0,05 0,01 0,1 0,03 
Rimsulfuron   0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,17 
Secbumeton   0,01 0,05 0,01 0,05 0,05 0,02 
Simazine   0,1 0,05 0,05 0,01 0,1 0,03 
Sulcotrione   0,1 0,5 5 2 5 1,67 
Sulfosulfuron   0,1 0,05 0,01 0,1 0,1 0,03 
Terbumeton   0,01 0,01 0,01 0,05 0,05 0,02 
Desethylterbumeton   0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 
Terbutryn   0,01 0,01 2 0,05 2 0,67 
Thiamethoxam 0,5 0,5 0,1 0,5 0,5 0,17 
Thiodicarb   0,05 0,1 0,1 0,05 0,1 0,03 
Triflusulfuron-Methyl   0,05 0,1 0,5 0,5 0,5 0,17 
Trinexapac-Ethyl   5 2 5 5 5 1,67 
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Tableau 24 : Méthode 2 : liste des 87 molécules recherchées LQ de chaque série et LQ/ LD (en 
µg/L) retenue  
Pesticides (métabolites) Série 1 N = 29 
Série 2 
N = 40 
Série 3 
N = 9 
LQ  
N = 78 
LD 
N = 78 
Acetamiprid  0,3 0,3 0,3 0,3 0,10 
Amidosulfuron  0,3 0,2 0,2 0,3 0,10 
Azoxystrobine 0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Benalaxyl  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Buturon  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Carbetamide  0,3 0,2 0,2 0,3 0,10 
Carbofuran, - 3 hydroxy  0,2 0,3 0,3 0,3 0,10 
Carboxin  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Chloridazon  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Chlorsulfuron  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Coumatetralyl  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Cycloxydim  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Cycluron  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Cyproconazole  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Cyprodinil  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Demeton-S-methylsulfoxide  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Diethofencarb  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Dimefuron  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Dimethachlor  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Dimethenamid  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Dimoxystrobin  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Ethoprophos 0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Fenazaquin 0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Fenbuconazole  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Fenuron  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Florasulam  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Flufenacet 0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Fluometuron  0,3 0,3 0,3 0,3 0,10 
Flupyrsulfuron methyl  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Flusilazole 0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Flutolanil  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Flutriafol  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Foramsulfuron  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Haloxyfop-2-ethoxyethyl  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Hexaconazole  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Hexazinone  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Hydroxysimazine  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Imazamethabenz-methyl  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Imazaquin  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Iodosulfuron-methyl  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
IPPMU  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Iprovalicarb  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Metalaxyl  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Methabenzthiazuron  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Methiocarb  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Methomyl  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Metosulam  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Metsulfuron-methyl  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Mevinphos  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Myclobutanil  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Napropamide  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Neburon  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Nicosulfuron  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Omethoate  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Penconazole  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Pencycuron  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
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Pesticides (métabolites) Série 1 N = 29 
Série 2 
N = 40 
Série 3 
N = 9 
LQ  
N = 78 
LD 
N = 78 
Phosphamidon  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Picoxystrobin  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Prometon  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Propamocarb  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Propiconazole  0,3 0,3 0,3 0,3 0,10 
Prosulfocarb  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Prosulfuron  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Pyraclostrobin  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Quinalphos  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Quinoxyfen  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Sebuthylazine  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Siduron  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Simetryn  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Spiroxamine  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Tebuconazole  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Tebufenozide  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Tebuthiuron  0,2 0,5 0,5 0,5 0,17 
Terbuthylazine  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Terbuthylazine-2-hydroxy  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Tetraconazole 0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Thiabendazole  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Thifensulfuron-methyl  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Triasulfuron  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Triazamate  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Triazoxide  0,2 0,5 0,5 0,5 0,17 
Tribenuron-methyl  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Trifloxystrobine  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Triticonazole  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Vamidothion  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Warfarin 0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
Zoxamide  0,2 0,2 0,2 0,2 0,07 
 
Tableau 25 : Méthode 3 : Glyphosate et AMPA et LQ/LD (en µg/L) (N=79) 
Molécules (métabolites) LQ  N = 78 
LD 
N = 78 
Glyphosate 0,25 0,08 
AMPA 0,25 0,08 
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I. Etude DEPARE 
 
A. Population d'étude 
 
1. Population AGRICAN 
 
a) Caractéristiques de la population 
 
Entre novembre 2005 et décembre 2007, plus de 180 000 personnes ont été incluses dans l’étude 
AGRICAN en renvoyant leur questionnaire d’inclusion, soit un taux de participation de 32%. 
Parmi elles, 83 048 étaient des femmes dont près de 16 000 âgées de moins de 50 ans en 2005 
(Tableau 26). Lors de la première phase de suivi des expositions de la cohorte AGRICAN (2015 
et encore en cours actuellement), 63,5% des personnes ayant reçu le questionnaire principal de 
suivi ont répondu dont près de 40 000 femmes et environ 10 000 âgées de 50 ans ou moins en 
2005.  
 
Tableau 26 : Effectif et taux de participation à l’inclusion et au premier suivi des expositions 
de l’étude AGRICAN 
Phase 
Effectif 
(% participation) 
Femmes 
 (% participation) 
≤ 50 ans en 2005 
(% participation) 
Inclusion 181 842 (32,1%) 83 048 (33,8%) 15 938 (34,6%) 
1er Suivi 88 642 (63,5%) 39 379 (61,1%) 10 169 (62,6%) 
 
Les femmes ont globalement plus répondu au questionnaire d’inclusion d’AGRICAN que les 
hommes et en comparaison avec les non-répondantes, elles étaient relativement moins âgées 
avec une plus faible proportion de retraitées (Levêque-Morlais et al. 2015).  
Lors de la phase de suivi, la participation était liée à l’âge avec un taux de participation le plus 
élevé entre 50 et 60 ans. Ce taux était toutefois plus faible chez les femmes que chez les 
hommes. Chez ces dernières, il était de 62,6% pour les femmes âgées de 50 ans ou moins à 
l’inclusion (53% pour les moins de 30 ans et 64% pour celles entre 40 et 50 ans). Le taux de 
participation de ces femmes était associé au niveau d’éducation, au fait d’être mariée à 
l’inclusion dans l’étude AGRICAN. Un bon état de santé à l’inclusion était également lié à une 
meilleure participation et les femmes ayant déjà fumé au cours de leur vie participaient moins 
au questionnaire de suivi. Enfin, les femmes obèses (IMC ≥ 30 kg/m²) ont moins participé à ce 
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suivi. Concernant le statut professionnel agricole, Les femmes ayant déjà travaillé sur une 
exploitation agricole à l’inclusion ont moins participé que celles n’ayant jamais travaillé sur 
une exploitation (60% contre 65%). La participation n’était cependant pas modifiée par le fait 
d’avoir déjà eu une grossesse ou un enfant à l’inclusion (Renier 2017). 
 
En Août 2016, 1 129 femmes ayant déclaré une grossesse depuis 2005 ont été identifiées grâce 
au questionnaire de suivi et plus particulièrement par le remplissage de la partie dédiée 
spécifiquement à la vie reproductive. En mai 2017, 19 nouvelles femmes ayant déclaré une 
grossesse depuis 2005 ont été identifiées portant la population source à 1 148 femmes. 
 
Les données du questionnaire d’inclusion de l’étude AGRICAN permettent de documenter les 
caractéristiques socio-démographiques de la population (Tableau 27). De manière générale, le 
taux de remplissage des questions était plus important chez les femmes âgées de 50 ans ou 
moins en 2005 que pour l’ensemble des femmes de la cohorte et pour certaines questions, il 
était plus important pour les femmes ayant rapporté avoir eu une grossesse depuis 2005. Ces 
dernières étaient plus jeunes à l’inclusion que l’ensemble de celles âgées de 50 ans ou moins 
en 2005. Elles étaient moins souvent en couple à l’inclusion que les autres femmes et plus 
souvent des salariées selon le statut de la MSA. Leur niveau de formation était également plus 
élevé que pour les autres femmes avec 66% des femmes rapportant un niveau supérieur au Bac 
contre seulement 8% chez toutes les femmes de la cohorte et 28% chez celles de 50 ans ou 
moins. Le taux de femmes en surpoids ou obèses (IMC ≥ 25 kg/m²) était plus faible dans cette 
population avec par ailleurs un taux de valeurs manquantes bien plus faible (5% contre 19% 
pour l’ensemble des femmes). Inversement, le tabagisme actif à l’inclusion était rapporté par 
19% des femmes de la population source contre seulement 5% pour l’ensemble de la population 
(19% chez celles âgées de 50 ans ou moins). Le taux d’anciennes fumeuses était similaire pour 
les 3 groupes. Concernant les variables liées à la vie reproductive, 9% des femmes âgées de 
moins de 50 ans en 2005 rapportaient ne jamais avoir eu de grossesses contre 3% pour 
l’ensemble de la population. Parmi celles ayant rapporté une grossesse depuis 2005, elles étaient 
16% a ne pas en avoir eu au moment de l’inclusion. Le fait d’avoir déjà eu un enfant au moment 
de l’inclusion était rapporté par 89% des femmes de la cohorte et 74% des femmes de la 
population source, pour un taux de valeur manquante similaire. Parmi ces femmes ayant déjà 
eu un enfant, l’âge de la mère au premier enfant était plus élevé pour les femmes de la 
population source avec 32% d’entre elles âgées de plus de 30 ans contre 10% et 14% pour les 
femmes de la cohorte et celles âgées de 50 ans ou moins en 2005 respectivement.  
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A l’inclusion, 72 % des femmes avaient déjà travaillé sur une exploitation agricole au cours de 
leur vie professionnelle. Cette proportion était de 57% pour celles âgées de 50 ans ou moins et 
de 43% pour les femmes ayant rapporté une grossesse depuis 2005. Cette donnée a été 
reconstruite à partir des informations contenues dans le questionnaire d’inclusion, concernant 
l’historique professionnel et la réalisation des activités agricoles proposées dans ce 
questionnaire. A ce jour, 17% des femmes de la cohorte n’ont pas pu être considérées comme 
ayant travaillé ou non sur une exploitation et constituent donc la catégorie « manquant ». Ce 
taux était similaire pour chacun des 3 groupes quoique légérement plus important dans la 
population source.  
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Tableau 27 : Caractétistiques socio-démographiques des femmes à l’inclusion dans AGRICAN 
  
Femmes de 
la cohorte n 
(%) 
≤ 50 ans en 
2005 
n (%) 
Echantillon source : 
grossesse depuis 2005 
n (%) 
Effectif total 83 048 15 938 1 148 
Age à l'inclusion       
≤ 30 ans 896 (1,1) 896 (5,6) 342 (29,8) 
31 - 40 ans 5 137 (6,2) 5 137 (32,2) 740 (64,5) 
41 - 50 ans 8 912 (10,7) 8 912 (55,9) 60 (5,2) 
> 50 ans 68 103 (82,0)  993 (6,2) 6 (0,5)* 
Vie en couple à l'inclusion       
oui 49 645 (59,8) 12 853 (80,6) 888 (77,4) 
non 30 635 (36,9) 2 849 (17,9) 247 (21,5) 
Manquant 2 768 (3,3) 236 (1,5) 13 (1,1) 
Statut professionnel       
active salariée 16 124 (19,4) 9 298 (58,3) 934 (81,4) 
active cheffe exploitation 12 006 (14,5) 2 935 (18,4) 44 (3,8) 
active mixte 8 999 (10,8) 3 705 (23,3) 170 (14,8) 
retraitée salariée 27 435 (33,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 
retraitée cheffe d'exploitation 13 012 (15,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 
retraitée mixte 5 472 (6,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 
Niveau de formation       
Aucun ou primaire 44 226 (53,3) 1 782 (11,2) 26 (2,3) 
Secondaire 25 578 (30,8) 9 391 (58,9) 362 (31,5) 
Jusqu'au Bac+2 3 760 (4,5) 2 686 (16,9) 420 (36,6) 
> Bac+2 2 586 (3,1) 1 812 (11,4) 333 (29,0) 
Manquant 6 898 (8,3) 267 (1,7) 7 (0,6) 
IMC (en kg/m²)       
< 18,5 1 798 (2,2) 522 (3,3) 56 (4,9) 
18,5-24,99 33 487 (40,3) 9 483 (59,5) 785 (68,4) 
25-29,99 22 711 (27,4) 3 447 (21,6) 194 (16,9) 
≥ 30 9 336 (27,4) 1 400 (8,8) 60 (5,2) 
Manquant 15 716 (18,9) 1 086 (6,8) 53 (4,6) 
Statut tabagique       
Non-fumeuse 63 130 (76,0) 8 758 (55,0) 643 (56,0) 
Ancienne fumeuse 7 344 (8,8) 3 862 (24,2) 277 (24,1) 
Fumeuse actuelle 4 255 (5,1) 3 030 (19,0) 216 (18,8) 
Manquant 8 319 (10,0) 288 (1,8) 12 (1,1) 
Nombres de grossesses passées       
0 2 851 (3,4) 1 229 (7,7) 188 (16,4) 
1 7 601 (9,2) 1 999 (12,5) 282 (24,6) 
2 19 456 (23,4) 5 506 (34,6) 343 (29,9) 
3 ou plus 40 041 (48,2) 6 251 (39,2) 263 (22,9) 
Manquant 13 099 (15,8) 953 (6,0) 72 (6,3) 
A déjà eu un enfant       
oui 74 082 (89,2) 13 832 (86,8) 849 (74,0) 
non 3 871 (4,7) 1 427 (9,0) 226 (19,7) 
Manquant 5 095 (6,1) 679 (4,3) 73 (6,4) 
Age de la mère au 1er enfant n =74 082 n = 13 832 n = 849 
Avant 20 ans 5 455 (7,4) 996 (7,2) 15 (1,8) 
20 - 29 ans 59 922 (80,9) 10 748 (77,7) 542 (63,8) 
30 - 39 ans 7 160 (9,7) 1 952 (14,1) 274 (32,3) 
40 ans et plus 306 (0,4) 42 (0,3) 9 (1,1) 
Manquant 1 239 (1,7) 94 (0,7) 9 (1,1) 
Activité agricole (travail sur une exploitation au cours de la vie)    
Oui 59 512 (71,7) 9 046 (56,8) 488 (42,5) 
Non 9 740 (11,7) 4 283 (26,9) 452 (39,4) 
Manquant 13 796 (16,6) 2 609 (16,4) 208 (18,1) 
* l’année de la dernière grossesse était fixée à 2005 pour la définition de la population source soit avant l’année d’inclusion dans 
l’étude AGRICAN pour certaines femmes 
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Parmi les femmes ayant déjà travaillé sur une exploitation agricole au cours de leur vie, les 
femmes âgées de 50 ans ou moins et les femmes de la population source déclaraient moins 
fréquemment avoir travaillé dans des élevages (parmi les 5 proposés dans le questionnaire 
d’inclusion) que l’ensemble des femmes de la cohorte (Tableau 28). Par exemple, seulement 
52% des femmes de la population source ayant travaillé sur une exploitation rapportaient avoir 
réalisé l’élevage de bovins contre 77% de la cohorte. Le nombre médian (q1-q3) d’élevages 
différents réalisés au cours de la vie était de 2 (1-3) pour l’ensemble de la cohorte contre 1 (1-
2) pour les femmes âgées de 50 ans ou moins en 2005 et pour la population source 
Concernant les tâches associées à ces activités, les femmes de la population source, comme les 
femmes âgées de 50 ans ou moins étaient plus impliquées dans l’application d’insecticides sur 
les animaux que le reste de la population de même que pour la désinfection des locaux ou du 
matériel de traite. Pour certaines tâches, les effectifs pour la population source restaient trop 
faibles pour interpréter les données. La complexité des profils professionnels se retrouvent 
également au sein des activités exercées. A titre d’illustration, le nombre médian de tâches 
réalisées dans l’élevage bovin (parmi 5 proposées dans le questionnaire d’inclusion) était de 2 
(q1-q3 : 1-3) pour l’ensemble de la cohorte, 2 (2-4) chez les femmes âgées de 50 ans ou moins 
en 2005 et 3 (2-4) chez la population source. Environ 22% des femmes de la population source 
rapportaient avoir réalisé les 5 tâches contre 17% des femmes âgées de 50 ans ou moins et 9 % 
de la cohorte. 
 
Les activités de culture réalisées par les femmes de la population source étaient différentes de 
celles de l’ensemble de la cohorte avec des fréquences plus faibles pour les prairies, la culture 
de blé/orge, de betteraves ou de tabac, l’aboriculture et la production de pommes de terre ou de 
légumes plein champs (Tableau 29). A l’inverse, une proportion plus importante de femmes de 
la population source déclarait avoir travaillé dans des serres et dans une faible mesure en 
viticulture. Comme pour les activités d’élevage, le nombre médian (q1-q3) de cultures réalisées 
au cours de la vie professionnelle était plus élevé pour l’ensemble de la cohorte (2, 1-4), que 
pour les femmes âgées de 50 ans ou moins et la population source (1 ; 1-2). 
Globalement, le fait d’avoir réalisé des traitements pesticides sur les cultures était plus 
fréquemment rapporté chez les femmes de 50 ans et moins et chez les femmes de la population 
source même si les effectifs étaient parfois limités. Le traitement de semences était quant à lui 
moins souvent rapporté. L’implication dans les autres tâches agricoles n’était globalement pas 
différente d’un groupe à l’autre excepté une proportion plus importante de femmes réalisant les 
petites façons ou travaillant au chai en viticulture dans la population source. Le nombre médian 
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de tâches réalisées en viticulture (parmi les 5 proposées dans le questionnaire d’inclusion) était 
de 2 (1-3) pour l’ensemble de la cohorte et pour les autres groupes. Toutefois, 6% des femmes 
de la population source rapportaient avoir réalisé les 5 tâches proposées contre seulement 2% 
de la cohorte.  
 
Pour l’ensemble des femmes de la cohorte, des corrélations étaient observées entre certaines 
activités mais avec des niveaux modérés (r < à 0,60) (Tableau 30). Ces corrélations étaient 
principalement observées entre les activités de grandes cultures (maïs et blé/orge ou tournesol 
et colza) et l’élevage de bovins lequel était également corrélé à la présence de prairies sur 
l’exploitation. La viticulture n’était corrélée à aucune autre activité de culture et corrélée 
négativement à l’élevage de bovins (r = -0,2). De même, la culture sous serres n’était pas 
corrélée aux autres activités excepté la culture de légumes en plein champs. 
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Tableau 28 : Activités d’élevage réalisées par les femmes dans la cohorte AGRICAN et tâches associées d’après les données d’inclusion 
  
Réalisation de l'activité Soins aux animaux Traite Insecticides sur animaux Désinfection des locaux Désinfection du matériel de traite 
 
Agrican  
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Agrican  
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Agrican  
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Agrican  
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Agrican  
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Agrican  
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Bovins 38 896 (77,2) 
3 682 
(50,8) 
169 
(41,7) 
30 369 
(80,0) 
3 039 
(84,4) 
149 
(89,2) 
33 230 
(87,6) 
2 911 
(80,8) 
142 
(85,0) 
6 336 
(16,7) 
1 026 
(28,5) 
54 
(32,3) 
6 974 
(18,4) 
1 052 
(29,2) 
58 
(34,7) 
14 424 
(38,0) 
1 712 
(47,5) 
57 
(52,1) 
Moutons 6 523  (13,2) 
645 
(8,9) 
29 
(7,2) 
5 191 
(86,3) 
586 
(95,4) 
25 
(96,2) 
2 699 
(44,9) 
272 
(44,3) 
12 
(46,2) 
934 
(15,5) 
150 
(24,4) 
6 
(23,1) 
1 230 
(20,5) 
149 
(24,3) 
4 
(15,4) 
1 169 
(19,4) 
164 
(26,7) 
3 
(11,5) 
Cochons 15 900 (32,0) 
559 
(7,8) 29 (7,3) 
13 688 
(97,0) 
515 
(97,5) 
28 
(100)    
1 634 
(11,6) 
107 
(20,3) 
6 
(21,4) 
3 829 
(27,1) 
180 
(34,1) 
10 
(35,7)    
Chevaux 7 385  (15,1) 
635 
(8,8) 
53  
(13,2) 
5 345 
(97,6) 
494 
(98,6) 
48 
(100)    
893 
(16,3) 
143 
(28,5) 
17 
(35,4)       
Volailles 24 740 (50,0) 
1 537 
(21,4) 
71  
(17,9) 
18 343 
(95,1) 
1 274 
(96,0) 
59 
(93,7)    
3 634 
(18,8) 
350 
(26,4) 
19 
(30,2) 
6 393 
(33,2) 
557 
(42,0) 
25 
(39,7)    
Nb 
d’activités  
Médiane 
(min-max) 
2 
(1-3) 
1 
(1-2) 
1 
(1-2)                
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Tableau 29 : Activités de culture réalisées par les femmes dans la cohorte AGRICAN et tâches associées d’après les données d’inclusion 2 
 
Réalisation de l'activité Traitement de semences Semis ou plantation 
Traitements Pesticides 
ou 
Herbicides 
Foins, récolte, moissons, 
vendange, cueillette Petites façons ou taille Travail au chai  
Entretien des espaces 
verts 
 
Agri 
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Agri 
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Agri 
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Agri 
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Agri 
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Agri 
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Agri 
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Agri 
N(%) 
≤ 5Ϭ 
ans 
N(%) 
Source 
N(%) 
Prairie 25 185 (54,4) 
1 999 
(25,7) 
107 
(23,9)       
2 641 
(11,4) 
251 
(13,2) 
17 
(16,2) 
22 816 
(98,0) 
1 864 
(98,0) 
102 
(97,1)          
Vigne 18 570 (40,0) 
3 310 
(42,1) 
197 
(43,9)       
1 756 
(10,1) 
382 
(12,0) 
24 
(12,6) 
15 576 
(89,9) 
2 762 
(86,8) 
168 
(88,0) 
11 271 
(65,1) 
2 493 
(78,4) 
159 
(83,3) 
4 395 
(25,4) 
1 488 
(46,8) 
106 
(55,5) 
2 396 
(13,8) 
574 
(18,0) 
34 
(17,8) 
Mais 7 622 (16,6) 
813 
(10,5) 
59 
(13,2) 
1 125 
(17,8) 
84 
(11,6) 
5 
(8,6) 
2 328 
(36,9) 
256 
(35,4) 
24 
(41,4) 
907 
(14,5) 
133 
(18,4) 
8 
(13,8) 
5 564 
(88,1) 
641 
(88,5) 
52 
(89,7)          
Blé/orge 14 334 (31,0) 
1 106 
(14,2) 
69 
(15,4) 
2 494 
(20,1) 
256 
(25,3) 
24 
(37,5) 
3 555 
(28,7) 
312 
(30,8) 
25 
(39,1) 
1 257 
(10,2) 
170 
(16,8) 
13 
(20,3) 
11 378 
(91,9) 
925 
(91,4) 
61 
(95,3)          
Pois 1 647 (3,6) 
153 
(2,0) 
13 
(2,9) 
281 
(20,6) 
31 
(22,3) 
3 
(25,0) 
452 
(33,2) 
46 
(33,1) 
5 
(41,7) 
166 
(12,2) 
21 
(15,1) 
5 
(41,7) 
1 209 
(88,8) 
131 
(94,2) 
11 
(91,7)          
Betteraves 8 483 (18,4) 
323 
(4,2) 
16 
(3,6) 
681 
(9,3) 
18 
(6,1) 
1 
(6,3) 
4 218 
(57,4) 
145 
(49,2) 
6 
(37,5) 
457 
(6,2) 
35 
(11,9) 
4 
(25,0) 
6 271 
(85,3) 
251 
(85,1) 
15 
(93,8)          
Tournesol 1 164 (2,5) 
145 
(1,9) 
7 
(1,6) 
188 
(21,6) 
15 
(12,5) 
1 
(16,7) 
396 
(45,4) 
55 
(45,8) 
1 
(16,7) 
205 
(23,5) 
38 
(31,7) 
1 
(16,7) 
726 
(83,3) 
103 
(85,8) 
4 
(66,7)          
Colza 1 900 (4,2) 
239 
(3,1) 
19 
(4,3) 
253 
(17,0) 
20 
(9,4) 
1 
(5,6) 
577 
(38,7) 
73 
(34,1) 
7 
(38,9) 
256 
(17,2) 
44 
(20,6) 
4 
(22,2) 
1 324 
(88,9) 
198 
(92,5) 
15 
(83,3)          
Tabac 5 559 (12,8) 
532 
(7,0) 
25 
(5,7)    
3 823 
(74,0) 
306 
(61,3) 
13 
(54,2) 
993 
(19,2) 
67 
(13,4) 
5 
(20,8) 
4 600 
(89,0) 
469 
(94,0) 
23 
(95,8)          
Arboriculture 9 983 (25,2) 
1 120 
(15,9) 
56 
(13,9)       
723 
(8,8) 
96 
(9,4) 
3 
(5,4) 
7 624 
(93,0) 
939 
(91,4) 
53 
(94,6) 
1 529 
(18,7) 
244 
(23,8) 
15 
(26,8)       
Pommes de 
terre 
14 783 
(34,3) 
783 
(10,5) 
32 
(7,4) 
727 
(8,2) 
44 
(6,4) 
1 
(3,2) 
6 536 
(73,4) 
452 
(66,1) 
19 
(61,3) 
1 081 
(12,1) 
77 
(11,3) 
5 
(16,1) 
8 219 
(92,3) 
619 
(90,5) 
27 
(87,1)          
Légumes plein 
champs 
5 349 
(12,9) 
747 
(10,1) 
32 
(7,4)                      
Serres 2 449 (5,9) 
860 
(11,6) 
40 
(9,3)                      
Nb d’activités  
Médiane (min-
max) 
2 
(1-4) 
1 
(1-2) 
1 
(1-2)                      
 3 
 4 
  5 
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Tableau 30 : Corrélations entre les activités agricoles réalisées par l’ensemble des femmes dans la cohorte AGRICAN (N = 59 512) d’après les données 
d’inclusion 
  
Pr
a
ir
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s 
V
ig
ne
 
M
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Bl
é/o
rg
e 
Po
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To
u
rn
es
o
l 
C
ol
za
 
Ta
ba
c 
A
rb
o
ri
cu
ltu
re
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Bo
v
in
s 
M
o
u
to
ns
 
/c
hè
vr
es
 
C
oc
ho
n
s 
C
he
va
ux
 
V
ol
ai
lle
s 
Prairies 1,00 -0,04 0,31 0,47 0,11 0,33 0,09 0,13 0,12 0,20 0,36 0,05 -0,11 0,45 0,14 0,29 0,18 0,29 
Vigne  1,00 0,10 0,02 0,04 0,02 0,06 0,03 0,13 0,05 0,08 0,05 0,00 -0,20 0,01 0,06 0,04 0,04 
Maïs   1,00 0,50 0,21 0,28 0,25 0,26 0,18 0,13 0,24 0,10 -0,02 0,17 0,10 0,22 0,14 0,18 
Blé/orge    1,00 0,25 0,52 0,21 0,29 0,15 0,22 0,45 0,12 -0,05 0,29 0,12 0,37 0,25 0,31 
Pois     1,00 0,24 0,24 0,28 0,06 0,08 0,15 0,11 0,00 0,07 0,09 0,12 0,11 0,09 
Betteraves      1,00 0,13 0,24 0,12 0,24 0,43 0,15 -0,03 0,23 0,08 0,35 0,26 0,27 
Tournesol       1,00 0,42 0,10 0,04 0,07 0,06 0,01 0,04 0,07 0,06 0,06 0,07 
Colza        1,00 0,08 0,11 0,15 0,09 0,00 0,07 0,08 0,13 0,13 0,11 
Tabac         1,00 0,11 0,13 0,03 0,00 0,08 0,03 0,12 0,06 0,10 
Arboriculture          1,00 0,32 0,12 0,03 0,08 0,09 0,24 0,17 0,22 
Pommes de terre           1,00 0,31 0,04 0,23 0,13 0,40 0,24 0,38 
Légumes plein 
champs 
           1,00 0,34 -0,02 0,05 0,10 0,08 0,08 
Serres             1,00 -0,15 -0,02 -0,05 -0,01 -0,08 
Bovins              1,00 0,08 0,28 0,09 0,21 
Moutons/chèvres               1,00 0,21 0,16 0,20 
Cochons                1,00 0,32 0,47 
Chevaux                 1,00 0,27 
Volailles                  1,00 
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b) Profils professionnels 
 
Face à la complexité des parcours professionnels, une analyse préliminaire a permis de 
construire des profils d’activités agricoles réalisées au cours de la vie pour l’ensemble des 
femmes incluses dans l’étude AGRICAN. Au total 25 171 femmes ayant réalisé au moins 1 des 
18 activités proposées ont ainsi été incluses dans l’analyse. Grâce à la méthode de classification 
ascendante hiérarchique utilisée, six groupes ont ainsi pu être idenfiés, avec des effectifs 
variables. Deux groupes principaux regroupaient respectivement 43% et 37% de la population. 
Un troisième groupe regroupait 13% des femmes et les 3 derniers groupes moins de 3% chacun 
(Tableau 31)  
 
Le groupe 1 (43%) était constitué de femmes n’ayant réalisé qu’un nombre limité d’activités au 
cours de leur vie (médiane de 2 activités différentes), quasiment toutes avaient travaillé dans 
des élevages, près de la moitié en élevage de bovins accompagné de prairies et pour environ 
45% avaient élevé des volailles. Seulement 11% avaient travaillé en poly-cultures (maïs ou blé, 
orge) et en élevage de bovins. Les autres activités étaient relativement peu rapportées (moins 
de 20% des femmes). Parmi ces femmes, 51% étaient des retraitées (2 fois plus de retraitées 
salariées que cheffes d’exploitation) et seulement 6% des salariées en activité. L’âge médian 
dans ce groupe était de 68 ans et la durée moyenne de leur vie professionnelle était de 29 années. 
 
Le groupe 2 (37%) était également caractérisé par les activités d’élévage, rapportées par 95% 
des femmes (bovins et volailles majoritairement mais également élevage de cochons pour près 
de la moitié des femmes). Dans ce groupe, les grandes cultures (blé/orge, maïs, betterave) 
étaient rapportées par plus des deux tiers des femmes. Au total, plus de la moitié rapportaient 
avoir réalisé de l’élevage bovins ainsi que des grandes cultures. Le nombre médian d’activités 
différentes réalisées était de 6 et la durée médiane d’emploi de 30 années. Au total, 65% de ces 
femmes étaient retraitées à l’inclusion, et 4% étaient des actives salariées. L’âge médian était 
de 73 ans. 
 
Le groupe 3, regroupant environ 13% de la population incluse dans l’analyse, était 
principalement défini par la viticulture, activité rapportée par 88% des femmes de ce groupe. 
Plus de ¾ des femmes n’avaient réalisé qu’une seule activité avant leur inclusion dans l’étude 
AGRICAN. Les autres activités n’étaient que faiblement représentées et uniquement l’élevage 
de volailles (10%), l’arboriculture (18%) et culture de blé/orge ou de pommes de terre (2% 
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chacune). Les femmes de ce groupe étaient majoritairement actives à l’inclusion (65%) et 35% 
étaient des salariées en activité pour un âge médian de 57 ans. 
 
Les 3 derniers groupes ne regroupaient qu’un faible nombre de femmes (de 605 à 745) et les 
activités agricoles rapportées étaient plus diverses que pour les 3 premiers groupes. 
Le groupe 4 était constitué de 76% de femmes ayant travaillé sur un élevage de bovins ainsi 
que sur des exploitations avec des prairies et des grandes cultures (maïs ou blé-orge). Au total, 
toutes ces femmes avaient travaillé en culture de tournesol, 91% sur des cultures de blé/orge et 
77% sur des cultures de maïs. Toutefois, 60% rapportaient également avoir travaillé en 
viticulture, 37% en arboriculture et 21% en marachaige plein champs. Ce groupe rassemblait 
les femmes avec le nombre médian d’activités réalisées le plus important avec 10 activités 
différentes sur 18 proposées. Dans ce groupe 50% des femmes étaient des retraitées ayant 
toujours été salariées sur l’exploitation. L’âge médian de ces femmes était de 72 ans. 
Le 5ème groupe était quant à lui dominé par la culture sous serre, rapportée par 100% des 
femmes, suivi de la culture de légumes en plein champs rapportée par 58%. Seulement 51% 
des femmes rapportaient une activité d’élevage avec des proportions allant de 7% à 40% selon 
les animaux. A l’exception des cultures de pois, de tournesol et de colza, les autres activités de 
culture étaient rapportées par 13 à 44% des femmes. Dans ce groupe, 68 % des femmes étaient 
actives à l’inclusion dont 45% étaient salariées pour un âge médian de 58 ans. Le nombre 
médian d’activités était de 4 activités différentes réalisées au cours de la vie professionnelle. 
Dans le dernier groupe, toutes les activités sauf la culture de tournesol ont été rapportées avec 
des proportions allant de 4% pour la culture sous-serre à 100% pour la culture de pois. Les 
activités rapportées étaient très diverses avec un nombre médian de 9 activités différentes. 
Comme pour le groupe 4, plus des 2/3 des femmes étaient retraitées et 13% étaient d’anciennes 
cheffes d’exploitation. L’âge médian dans ce groupe était de 74 ans. 
 
Les groupes différaient selon l’âge à l’inclusion avec les âges médians les plus élevés dans les 
groupes 2, 4 et 6 (73, 72 et 74 ans respectivement). Pour les autres variables, la proportion de 
valeurs manquantes différait allant de 2-3% jusqu’à 9% et avec des taux plus élevés dans les 
groupes plus âgés (2, 4 et 6). Le niveau de formation était également différent selon les groupes 
avec 13% des femmes présentant un niveau supérieur au bac dans le groupe 3 contre moins de 
10% dans les autres groupes et moins de 5% dans les groupes 1 et 4. La présence de fumeuses 
à l’inclusion était plus marquée dans les groupes 3 et 5 (12% et 10% respectivement) soit ceux 
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avec l’âge médian le plus jeune. Ces différences observées persistaient après exclusion des 
valeurs manquantes. 
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Tableau 31 : Description des 6 groupes obtenus après classification ascendante hiérarchique sur les activités 
agricoles réalisées au cours de la vie d’après les données d’inclusion dans la cohorte AGRICAN 
  Groupes obtenus après classification ascendante hiérarchique 
  1 2 3 4 5 6 
N (%) 10 739 (42,7) 9 195 (36,5) 3 237 (12,9) 605 (2,4) 745 (3,0) 650 (2,6) 
Activités agricoles       
Nombre d'activités médiane (q1-q3) 2 (1-4) 6 (4-8) 1 (1-1) 10 (7-12) 4 (3-7) 9 (7-11) 
Culture 6 329 (58,9) 8 669 (94,3) 3 237 (100,0) 605 (100,0) 745 (100,0) 650 (100,0) 
Prairies 5 063 (47,2) 6 946 (75,5) 386 (11,9) 514 (85,0) 218 (29,3) 534 (82,2) 
Vigne 1 700 (15,8) 3 230 (35,1) 2 842 (87,8) 365 (60,3) 260 (34,9) 268 (41,2) 
Mais 2 (0,02) 3 152 (34,3) 0 (0,0) 464 (76,7) 83 (11,1) 308 (47,4) 
Blé/Orge 1 329 (12,4) 4 987 (54,2) 72 (2,2) 553 (91,4) 137 (18,4) 567 (87,2) 
Pois 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 199 (32,9) 0 (0,0) 650 (100,0) 
Betteraves 59 (0,6) 3 552 (38,6) 0 (0,0) 292 (48,3) 100 (13,4) 411 (63,2) 
Tournesol 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 605 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 
Colza 0 (0,0) 537 (5,8) 0 (0,0) 347 (57,4) 0 (0,0) 148 (22,8) 
Grandes Cultures 1 330 (12,4) 6 322 (68,8) 72 (2,2) 605 (100,0) 182 (24,4) 650 (100,0) 
Tabac 0 (0,0) 2 273 (24,7) 0 (0,0) 205 (33,9) 124 (16,6) 124 (19,1) 
Arboriculture 1 386 (12,9) 2 977 (32,4) 574 (17,7) 222 (36,7) 250 (33,6) 244 (37,5) 
Pommes de terre 1 464 (13,6) 4 390 (47,7) 75 (2,3) 296 (48,9) 328 (44,0) 412 (63,4) 
Légumes Plein Champ 0 (0,0) 1 481 (16,1) 0 (0,0) 128 (21,2) 434 (58,3) 160 (24,6) 
Serres 0 (0,0) 19 (0,2) 0 (0,0) 38 (6,3) 745 (100,0) 29 (4,5) 
Elevage 10 681 (99,5) 8 689 (94,5) 339 (10,5) 562 (92,9) 382 (51,3) 623 (95,9) 
Bovins 9 478 (88,3) 7 873 (85,6) 0 (0,0) 516 (85,3) 295 (39,6) 579 (89,1) 
Moutons 0 (0,0) 2 964 (32,2) 0 (0,0) 172 (28,4) 52 (7,0) 163 (25,1) 
Cochons 2 330 (21,7) 4 510 (49,1) 13 (0,4) 310 (51,2) 135 (18,1) 402 (61,9) 
Chevaux 1 363 (12,7) 2 207 (24,0) 0 (0,0) 184 (30,4) 107 (14,4) 242 (37,2) 
Volailles 4 880 (45,4) 6 131 (66,7) 332 (10,3) 434 (71,7) 231 (31,0) 474 (72,9) 
Bovins/Prairies 4 918 (45,8) 6 425 (69,9) 0 (0,0) 471 (77,9) 195 (26,2) 510 (78,5) 
PolyCulture - Elevage (Bovins + prairie + 
mais ou blé/orge) 1 180 (11,0) 4 749 (51,7) 0 (0,0) 458 (75,7) 124 (16,6) 476 (73,2) 
Caractétistisques socio-démographiques       
Age à l'inclusion médiane (q1-q3) 68 (56-76) 73 (63-80) 57 (44-73) 72 (61-79) 58 (46-70) 74 (64-82) 
Profil MSA       
active salariée 606 (5,6) 396 (4,3) 1129 (34,9) 21 (3,5) 230 (30,9) 32 (4,9) 
active cheffe exploitation 3 008 (28,0) 1 565 (17,0) 368 (11,4) 99 (16,4) 98 (13,2) 96 (14,8) 
active mixte 1 675 (15,6) 1 165 (12,7) 630 (19,5) 96 (15,9) 179 (24,0) 74 (11,4) 
retraitée salariée 3 399 (31,7) 3 903 (42,5) 549 (17,0) 303 (50,1) 117 (15,7) 315 (48,5) 
retraitée cheffe d'exploitation 1 406 (13,1) 1 408 (15,3) 420 (13,0) 49 (8,1) 66 (8,9) 82 (12,6) 
retraitée mixte 645 (6,0) 758 (8,2) 141 (4,4) 37 (6,1) 55 (7,4) 51 (7,9) 
Niveau de Formation        
Aucune (terrain) ou Primaire (certificat) 6 204 (57,8) 6 237 (67,8) 1 464 (45,2) 373 (61,7) 334 (44,8) 408 (62,8) 
Secondaire (brevet, cap, bep, bac) 3 611 (33,6) 2 122 (23,1) 1 271 (39,3) 162 (26,8) 334 (44,8) 153 (23,5) 
Supérieur (bts, sup) 507 (4,7) 375 (4,1) 408 (12,6) 27 (4,5) 61 (8,2) 37 (5,7) 
Manquant 417 (3,9) 461 (5,0) 94 (2,9) 43 (7,1) 16 (2,2) 52 (8,0) 
Statut Tabagique        
Non fumeuse 9 311 (86,7) 7 918 (86,1) 2 281 (70,5) 483 (79,8) 532 (71,4) 530 (81,5) 
Ancienne fumeuse 732 (6,8) 540 (5,9) 504 (15,6) 49 (8,1) 106 (14,2) 53 (8,2) 
Fumeuse à l'inclusion 333 (3,1) 229 (2,5) 376 (11,6) 19 (3,1) 78 (10,5) 14 (2,2) 
Manquant 363 (3,4) 508 (5,5) 76 (2,4) 54 (8,9) 29 (3,9) 53 (8,2) 
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2. Population DEPARE 
 
a) Inclusion  
 
i. Questionnaire DEPARE-Grossesses 
 
Le Tableau 32 présente la participation à l’étude DEPARE, lors des différents envois ainsi que 
lors des enquêtes téléphoniques. 
 
Tableau 32 : Taux de participation aux différentes phases du recrutement de l’étude DEPARE 
Phase 
Effectif 
concerné 
N 
Participation* 
N (%) Refus 
Pas 
concernées Injoignables 
Envoi initial1 1148 405 (35,4) 1 4  
Relance 1 738 172 (23,5) 4 7  
Relance 2 555 73 (13,9) 1 6 232 
Relance téléphonique 475 223 (64,6)4 122 13 77+403 
Questionnaire téléphonique 
 
162 (72,6) 
   
Questionnaire papier5 
 
61 (27,4) 
   
Total 1148 873 (78,1) 131 (11,4) 30 (2,6) 114 (9,9) 
* : calcul réalisé sans prise en compte des femmes non-concernées par l’étude 
1
 : Phase test (n=100) + envoi global (n=1 029) + identification en mai 2017 (n=19) 
2
 : mauvaise adresse, pli non distribué. Ces femmes ont été contactées par téléphone 
3
 : pas de numéro de téléphone 
4
 : taux de participation calculé sur les femmes jointes 
5
 : femmes ayant renvoyé leur questionnaire après avoir été contactées par téléphone 
 
Après l’envoi initial et les deux relances courrier, 475 femmes ont été contactées par téléphone. 
Parmi elles, 162 ont accepté de répondre au questionnaire directement par téléphone et 61 ont 
retourné leur questionnaire papier après cet entretien. 
 
Au total, 873 questionnaires ont été recueillis, 711 ont été retournés par voie postale et 162 ont 
été complétés par téléphone pour un taux de participation final de 78,1% (en excluant les 
femmes non concernées par l’étude). Ce taux était de 87,0% en excluant les femmes 
injoignables lors des enquêtes téléphoniques. 
Dans les analyses, les données ont été traitées sans tenir compte des modalités de recueil de 
l’information (questionnaire papier ou enquête téléphonique). 
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ii. Enquêtes pour valeurs manquantes 
 
A la suite de la réception du questionnaire DEPARE-Grossesses, 597 femmes (84% des femmes 
ayant répondu par courrier) ont fait l’objet d’un appel téléphonique afin de compléter les 
éventuelles valeurs manquantes et apporter des précisions ou des corrections en cas de données 
incohérentes et 536 ont pu être contactées (Tableau 33). 
 
Tableau 33 : Taux de participation aux enquêtes téléphoniques pour valeurs manquantes pour 
le questionnaire DEPARE-Grossesses 
  Effectifs Proportion 
Enquêtes réalisées 536 89,8 
Refus  14 2,3 
Injoignables 47 7,9 
Total général 597   
 
Les valeurs manquantes étaient relativement peu présentes dans les questionnaires réceptionnés 
avec des proportions la plupart du temps inférieures à 10%. Pour les femmes ayant répondu à 
cette enquête téléphonique, la plupart des données manquantes étaient complétées lors de 
l’enquête (Tableau 34). Ainsi, concernant les paramètres de santé du nouveau-né, les taux de 
données manquantes étaient relativement faibles (inférieurs à 5%) excepté pour le périmètre 
crânien et le score d’Apgar. Pour ces deux variables, environ 20% des données étaient 
manquantes avant l’enquête. Après enquête, cette proportion était divisée par 2. Les questions 
concernant l’activité professionnelle et les habitudes de vie étaient fréquemment remplies avec 
moins de 5% de données manquantes (7% pour le tabagisme du conjoint). Après enquête, moins 
de 1% des questionnaires étaient incomplets sur ces variables.  
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Tableau 34 : Proportion de valeurs manquantes avant et après enquêtes téléphoniques pour le 
questionnaire DEPARE-Grossesses 
 Proportion de valeurs 
manquantes1 
 Avant 
enquête 
téléphonique 
Après enquête 
téléphonique 
Dernière grossesse   
Arrêt volontaire de la contraception 1,7% 0,9% 
Durée de la grossesse 4,3% 0,8% 
Issue de la grossesse 4,3% 0,6% 
Pour les naissances vivantes   
Poids à la naissance 6,5% 2,8% 
Taille à la naissance 5,5% 2,1% 
Périmètre crânien 18,7% 10,1% 
Score d’Apgar à 5 minutes 21,2% 11,7% 
Présence d’une malformation 8,6% 1,6% 
Activité professionnelle    
Avant le début de la grossesse 1,3% 0,0% 
Pendant la grossesse  3,5% 0,0% 
Habitudes de vie   
Consommation de cigarettes au moment de la 
grossesse 
0,9% 0,0% 
Tabagisme actif du conjoint 6,9% 0,4% 
Consommation d’alcool (bière, cidre, vin et apéritif) 1,5% - 1,9% 0% – 0,8% 
1
 : les proportions ont été calculées uniquement chez les 536 femmes ayant répondu à l’enquête 
téléphonique pour les valeurs manquantes. Les effectifs étaient variables selon les questions et 
les corrections apportées lors de l’enquête. Ce tableau ne présente donc que les proportions. 
 
iii. Questionnaire DEPARE-activités 
 
Parmi les 874 femmes ayant répondu au questionnaire DEPARE-Grossesses, 461 (53%) ont été 
concernées par l’administration du questionnaire DEPARE-activités (Tableau 35). Au total, 
418 femmes ont répondu aux questions posées par téléphone et seulement 10 femmes 
contactées ont refusé pour un taux de participation de 91% (98% des femmes contactées).  
 
Tableau 35 : Enquêtes téléphoniques sur les activités professionnelles pour le questionnaire 
DEPARE-activités 
 Effectifs Proportion (%) 
Enquêtes réalisées 418 90,7 
Refus 10 2,2 
Injoignables (y compris si pas de numéro de téléphone) 33 7,1 
Total général 461  
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iv. Critères d’exclusion 
 
Plusieurs critères d'exclusion ont été appliqués pour l'ensemble des analyses sur le déroulement 
et les issues de la grossesse : 
 51 grossesses n'ont pas été considérées car elles avaient abouti à des interruptions 
volontaires ou étaient des grossesses ectopiques.  
 16 questionnaires ont été exclus des analyses car les données étaient manquantes ou 
incohérentes concernant soit la dernière grossesse, soit l'activité professionnelle 
exercée pendant la dernière grossesse même après enquête téléphonique pour les 
valeurs manquantes et/ou incohérentes. 
 
Au total, la population d’étude était constituée de 806 femmes pour lesquelles les informations 
sur leur grossesse la plus récente étaient disponibles. Le nombre de grossesses incluses dans les 
analyses sur les différents événements de santé liés à la grossesse différait selon différents 
critères d’inclusions dans les analyses.  
 
b) Description de la population 
 
i. Caractéristiques générales des participantes 
 
Les caratéristiques générales des 806 femmes de l’échantillon d’étude sont présentées ci-
dessous (Tableau 36). Au total, 236 (29%) rapportaient avoir travaillé sur une exploitation 
agricole au cours de la grossesse et 516 (64%) avaient exercé un emploi pendant la grossesse 
mais en dehors d’une exploitation agricole (la description des activités professionnelles et 
agricole est présentée page 198). Les tableaux suivants décrivent les données du questionnaire 
DEPARE-Grossesses pour l’ensemble de la population d’étude et pour ces 2 groupes. 
 
Les femmes de l’échantillon d’étude étaient en majorité âgées de moins de 45 ans lors de l’envoi 
des premiers questionnaires en 2016 (65%). Globalement, 69% avaient un niveau supérieur au 
Bac, proportion statistiquement plus faible chez celles ayant travaillé sur une exploitation 
agricole que chez les autres femmes actives professionnellement (50% contre 80%). Au total, 
47% rapportaient avoir déjà travaillé sur une exploitation agricole au cours de leur vie 
professionnelle. Lors du suivi de l’étude AGRICAN, 15% étaient fumeuses et 30% d’anciennes 
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fumeuses. Plus de 65% des femmes rapportaient un IMC normal (compris entre 18,5 et 25) à 
l’inclusion dans AGRICAN, 17% étaient en surpoids et 5% obèses (IMC ≥ 30). La proportion 
de femmes en surpoids était plus élevée chez les agricultrices que pour les autres emplois (21% 
contre 15%) mais aucune différence n’était observée quant à la proportion de femmes obèses. 
Au total, 15% étaient âgées de 40 ans et plus au moment de leur dernière grossesse et seulement 
6% avaient moins de 30 ans. La grossesse s’était déroulée moins de 10 ans avant le remplissage 
du questionnaire pour 60 % de la population. Avant cette grossesse, 88% des femmes avaient 
déjà eu une grossesse, proportion plus réduite chez les agricultrices que pour les autres emplois 
(84% contre 89%). Excepté 4 femmes, elles avaient toutes au moins 1 enfant lors de l’étude et 
un antécédent d’issue défavorable de la grossesse était rapporté par 32% des femmes. 
 
Les répondantes (n=806) différaient des non-répondantes (refus ou injoignables, n=245), au 
niveau de l'âge à la dernière grossesse (proportion moins importante de femmes âgées de moins 
de 30 ans) et du niveau d'éducation (niveau plus élevé que les non répondantes). La dernière 
grossesse était plus récente chez les participantes et ces dernières avaient plus fréquemment au 
moins 1 enfant. Le statut professionnel (emploi sur une exploitation agricole, dans un autre 
emploi du secteur agricole) n'était pas associé à la participation à l'étude. Le fait d'avoir déjà eu 
une grossesse n'ayant pas abouti à une naissance vivante était cependant plus fréquemment 
rapporté chez les non participantes (36% des femmes contre 32% chez les non participantes), 
mais la différence n'était pas significative 
 
Parmi les 806 constituant la population d’étude, les femmes ayant rempli leur questionnaire par 
téléphone dans le cadre de la relance téléphonique rapportaient plus fréquemment avoir fumé 
les 3 mois précédant le début de la grossesse et une plus faible proportion d’entre elles avaient 
travaillé sur une exploitation agricole au cours de la grossesse. Les questionnaires téléphoniques 
et retournés par courrier ont été traités de manière identique dans les analyses préliminaires. 
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Tableau 36 : Caractéristiques générales des répondantes et non-répondantes au questionnaire 
DEPARE-Grossesses 
 
Refus ou 
injoignables 
Echantillon 
d'étude1 
Emploi sur 
exploitation 
n (%) 
Emploi hors 
exploitation 
n (%) 
  N (%) N (%) N (%) N (%) 
Total  245  806  236 (29,3) 516 (64,0) 
Age en 2016     
< 40 ans 46 (18,8) 181 (21,6) 59 (25,0) 108 (20,9) 
40-44 ans 123 (50,2) 373 (47,2) 103 (43,6) 250 (48,5) 
45-49 ans 58 (23,7) 205 (25,4) 60 (25,4) 132 (25,6) 
≥ 50 ans 18 (7,4) 47 (5,8) 14 (5,9) 26 (5,0) 
Niveau d'éducation     
ч Bac 98 (40,0) † 249 (30,9) 119 (50,4) 103 (20,0)* 
jusqu'à Bac+2 81 (33,1) 306 (38,0) 74 (31,4) 219 (42,4) 
> Bac +2 65 (26,5) 248 (30,8) 42 (17,8) 192 (37,2) 
Manquant 1 (0,4) 3 (0,4) 1 (0,4) 2 (0,4) 
Statut Agricole (Suivi AGRICAN)       
N'a jamais travaillé sur une exploitation 56 (22,9) 173 (21,5)   
A déjà travaillé sur une exploitation 114 (46,5) 381 (47,3)   
Autre emploi non tertiaire (hors exploitation)2 67 (27,4) 238 (29,5)   
Manquant 8 (3,3) 14 (1,7)   
Tabagisme (Suivi AGRICAN)3       
Non-fumeuse 150 (61,2) 482 (59,8) 148 (62,7) 300 (58,1) 
Ancienne fumeuse 50 (20,4) 199 (24,7) 53 (22,5) 134 (26,0) 
Fumeuse actuelle 42 (17,1) 123 (15,3) 35 (14,8) 80 (15,5) 
Manquant 3 (1,2) 2 (0,3) 0 (0,0) 1 (0,4) 
Indice de masse corporelle (en kg/m²)     
Maigre (<18,5) 8 (3,3) 40 (5,0) 12 (5,1) 27 (5,2) 
Normal (18,5-24,9) 177 (72,2) 554 (68,7) 146 (61,9) 371 (71,9) † 
Surpoids (25-29,9) 37 (15,1) 136 (16,9) 51 (21,6) 76 (14,7) 
Obèse (≥30) 15 (6,1) 37 (4,6) 13 (5,5) 21 (4,1) 
Manquant 8 (3,3) 39 (4,8) 14 (5,9) 21 (4,1) 
Age à la dernière grossesse rapportée       
< 30 ans 23 (9,4) 47 (5,8) 16 (6,8) 29 (5,6) 
30-34 ans 94 (38,4) 319 (39,6) 101 (42,8) 200 (38,8) 
35-39 ans 85 (34,7) 317 (39,3) 83 (35,2) 210 (40,7) 
ш ϰϬ aŶs 43 (17,6) 123 (15,3) 36 (15,3) 77 (14,9) 
Nombre d'années entre la dernière grossesse 
et le questionnaire     
  
5 années ou moins 36 (14,7) 177 (22,0) 49 (20,8) 112 (21,7) 
6-9 ans 83 (33,9) 306 (38,0) 97 (41,1) 192 (37,2) 
10 ans ou plus  126 (51,4)* 323 (40,0) 90 (38,1) 212 (41,1) 
Parité (nombre de grossesses)       
Primipares 28 (11,4) 95 (11,8) 37 (15,7) 56 (10,9)† 
Multipares 214 (87,4) 711 (88,2) 199 (84,3) 460 (89,2) 
Manquant 3 (1,2) 0 (0,0)   
Nombre d'enfants       
Au moins 1 enfant 223 (91,0) 802 (99,5) 235 (99,6) 514 (99,6) 
Pas d'enfant 14 (5,7)* 4 (0,5) 1 (0,4) 2 (0,4) 
Manquant 8 (3,3) 0 (0,0)   
Issue défavorable d’au moins 1 grossesse4       
Oui 88 (35,9) 257 (31,9) 76 (32,2) 164 (31,8) 
Non 148 (60,4) 549 (68,1) 160 (67,8) 352 (68,2) 
Manquant 9 (3,7) 0 (0,0)   
1
 Echantillon inclus dans les analyses 
2Autre exposition agricole (emploi dans coopérative, entreprises de travaux agricoles, paysagisme ...) 
3
 Donnée recueillies en 2015-2016. Non-fumeuse : consommation de moins de 100 cigarettes au cours de la vie ; Fumeuse actuelle : tabagisme 
pendant le dernier mois 
4
 Différence entre le nombre de grossesse et le nombre d'enfants ≥ 1 (questionnaire de suivi AGRICAN) 
Comparaison échantillon d’étude vs non répondant / comparaison travail sur une exploitation vs travail hors exploitation * p<0,05 ; † p<0,1 
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ii. Caractéristiques du conjoint 
 
Lors de la dernière grossesse, seules 19 (2,4%) femmes étaient célibataires (Tableau 37). Au 
total, 63% des femmes rapportaient un âge du père au début de la grossesse égal ou supérieur à 
35 ans (24% étaient âgés de 40 ans ou plus). Le niveau d’éducation était supérieur au 
baccalauréat pour 47% avec une proportion plus faible rapportée par les femmes ayant travaillé 
sur une exploitation pendant la grossesse en comparaison avec les autres emplois (32% contre 
55%). 
 
Environ 32% des femmes vivant en couple pendant la grossesse déclaraient que leur conjoint 
était salarié ou exploitant agricole au cours de la grossesse, 62% si elles-mêmes travaillaient 
sur une exploitation contre 19% si elles effectuaient une autre activité professionnelle. 
 
Les femmes travaillant sur une exploitation agricole rapportaient un niveau d’éducation de leur 
conjoint plus faible que dans les autres emplois. Elles étaient également plus fréquemment en 
couple avec un exploitant ou salarié agricole. Au total, 43% des grossesses étaient issues de 
famille avec au moins 1 des 2 parents travaillant en agriculture, les 2 dans 42% d’entre elles. 
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Tableau 37 : Caractéristiques du père et vie en couple d’après le questionnaire DEPARE-
Grossesses 
  n (%) 
Exploitation 
n (%) 
Emploi hors exploitation 
n (%) 
Age du père       
< 30 ans 60 (7,4) 15 (6,4) 41 (8,0) 
35-34 ans 231 (28,7) 59 (25,5) 163 (31,6) 
35-39 ans 313 (38,8) 99 (42,0) 195 (37,8) 
≥ 40 ans 194 (24,1) 61 (25,9) 112 (21,7) 
Manquant 8 (1,0) 2 (0,9) 5 (1,0) 
Niveau d'éducation        
ч Bac 418 (51,9) 157 (66,5) 232 (45,0)* 
jusqu'à Bac+2 191 (23,7) 44 (18,6) 135 (26,2) 
> Bac +2 189 (23,4) 32 (13,6) 146 (28,3) 
Manquant 8 (1,0) 3 (1,3) 3 (0,6) 
Vie en couple pendant la grossesse       
Oui 787 (97,6) 231 (97,9) 504 (97,7) 
Non 19 (2,4) 5 (2,1) 12 (2,3) 
Manquant 0 (0,0)   
Emploi du père pendant la grossesse1       
Emploi agricole 251 (31,9) 143 (61,9) 93 (18,5) 
Emploi hors agricole ou sans emploi 534 (67,9) 88 (38,1) 409 (81,2)* 
Manquant 2 (0,3) 0 (0,0) 2 (0,4) 
Famille agricole1       
Aucun parent avec emploi agricole 446 (56,7)     
Au moins 1 parent avec emploi agricole 339 (43,1)     
Uniquement la mère 88 (26,0)     
Uniquement le père 108 (31,9)     
Les deux 143 (42,1)     
Manquant 2 (0,3)   
1 : uniquement pour les femmes en couple pendant la grossesse (n=787) 
Différence entre emploi agricole et emploi non agricole : * p<0,05 
 
iii. Vie reproductive et dernière grossesse 
 
Vie reproductive 
 
Près de 40% des femmes rapportaient avoir eu leurs premières règles à 12 ans ou moins, et elles 
étaient plus nombreuses parmi les agricultrices que chez les autres actives (Tableau 38). Près 
de 90% des femmes rapportaient avoir eu plus d’une grossesse (3 grossesses ou plus pour près 
de 50% des femmes). Comme indiqué précédemment, la primiparité (1 seule grossesse 
rapportée) était plus fréquente chez celles ayant travaillé sur une exploitation agricole pendant 
la grossesse. Près de 85% des femmes déclaraient avoir 2 enfants ou plus. La proportion de 
femmes avec 3 enfants ou plus était plus importante parmi les agricultrices (37,7% contre 
190 
 
29,8%). Avant leur dernière grossesse, 16% des femmes déclaraient avoir déjà consulté pour 
des problèmes de fertilité, pour les deux membres du couple dans 62% des cas et uniquement 
pour la femme dans 24% des cas. Les femmes travaillant sur une exploitation rapportaient 
moins fréquemment avoir eu recours à ces consultations que les autres actives (12% contre 
18%). Le moyen de contraception utilisé avant la dernière grossesse était principalement la 
pilule contraceptive (63%) suivi du stérilet (13%) et du préservatif (7%). Plus de 10% des 
femmes déclaraient ne pas utiliser de moyen de contraception. 
 
Tableau 38 : Vie reproductive des femmes incluses dans l’étude DEPARE (n=806) 
 
Echantillon 
d'étude 
n(%) 
Exploitation 
n (%) 
Emploi hors 
exploitation 
n (%) 
Age aux premières règles1 
 
 
  
12 ans et moins 313 (38,8) 101 (42,8) 194 (37,6) † 
13 ans 181 (22,5) 40 (17,0) 130 (25,2) 
14 ans et plus 292 (36,2) 85 (36,0) 186 (36,0) 
Manquant 20 (2,5) 10 (4,2) 6 (1,2) 
Nombre de grossesses    
1 grossesse 95 (11,8) 37 (15,7) 56 (10,9)* 
2 grossesses 310 (38,5) 76 (32,2) 218 (42,3) 
3 grossesses ou plus 401 (49,8) 123 (52,1) 242 (46,9) 
Nombre d’enfants    
Pas d'enfant 4 (0,5) 1 (0,4) 2 (0,4) 
1 enfant 120 (14,9) 42 (17,8) 74 (14,3) 
2 enfants 407 (50,5) 104 (44,1) 286 (55,4) 
3 enfants ou plus 275 (34,1) 89 (37,7) 154 (29,8)* 
Consultation pour un professionnel de santé 
pour des problèmes de fertilité    
Non 676 (83,9) 207 (87,7) 422 (81,8)* 
Oui 130 (16,1) 29 (12,3) 94 (18,2) 
Pour la femme uniquement 31 (23,9) 6 (20,7) 25 (26,6) 
Pour l'homme uniquement 15 (11,5) 3 (10,3) 12 (12,8) 
Pour les 2 membres du couple 80 (61,5) 19 (65,5) 54 (57,5) 
Manquant 4 (3,1) 1 (3,5) 3 (3,2) 
Méthode de contraception avant la dernière 
grossesse    
Aucune contraception 88 (10,9) 31 (13,1) 52 (10,1) 
Préservatif 57 (7,1) 14 (5,9) 39 (7,6) 
Pilule contraceptive 508 (63,0) 143 (60,6) 331 (64,2) 
Stérilet ou dispositif intra-utérin 103 (12,8) 33 (14,0) 63 (12,2) 
Patch ou implant contraceptif 8 (1,0) 3 (1,3) 5 (1,0) 
Diaphragme et/ou crème spermicide 1 (0,1) 0 (0,0) 1 (0,2) 
Méthode(s) naturelle(s) (retrait, abstinence 
périodique, méthode Ogino ou des températures) 11 (1,4) 3 (1,3) 5 (1,0) 
Autre(s) méthode(s) 7 (0,9) 4 (1,7) 3 (0,6) 
Manquante 23 (2,9) 5 (2,1) 17 (3,3) 
1
 : donnée recueillie dans le questionnaire d’inclusion de l’étude AGRICAN 
Différence entre emploi agricole et emploi non agricole : * p<0,05 ; † p<0,1 
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Dernière grossesse 
 
La Figure 23 présente les effectifs de dernières grossesses analysées en fonction de l’année de 
fin de la grossesse. La médiane pour le nombre d’années entre le remplissage du questionnaire 
et la fin de la dernière grossesse était de 9 années (IQR 6-11) et il était de moins de 10 années 
pour 60% des grossesses. 
 
 
Figure 23 : Années de fin de la dernière grossesse (et effectifs) 
 
Les variables liées à la dernière grossesse sont présentées dans le Tableau 39. A la fin de leur 
grossesse la plus récente, les femmes étaient âgées en moyenne de 35,2 ans (e.t. 4,0) et 15% 
étaient âgées de 40 ans et plus.  
Le recours à un traitement pour favoriser la dernière grossesse a bénéficié à 74 grossesses (9%). 
Dans près de 60% des cas, un traitement hormonal était rapporté. Une fécondation in vitro était 
rapportée dans 36% des cas et une insémination artificielle dans 19%. 
Parmi les 679 femmes qui déclaraient utiliser un moyen de contraception, 96% rapportaient 
avoir volontairement arrêté tout moyen de contraception pour être enceinte. 
 
Concernant le déroulement de la grossesse, seules 8 femmes déclaraient ne pas avoir été suivies 
par un professionnel de santé dont 5 pour des grossesses ayant abouti à des fausses-couches. 
L’état de grossesse était découvert pour plus des trois quarts des femmes dès le premier mois 
de la grossesse. Seules 1% des femmes rapportaient avoir découvert leur état après le 3ème mois 
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de la grossesse. Des problèmes médicaux au cours de la grossesse ont été rapportés dans 31% 
des grossesses. Les problèmes les plus fréquemment rapportés étaient le diabète gestationnel 
(29%), des saignements pendant la grossesse (18%) et l’hypertension gestationnelle (13%). 
Certains des problèmes médicaux rapportés n’avaient toutefois pas de relation avec la 
grossesse. Un ou plusieurs épisodes de fièvre pendant la grossesse étaient rapportés par près de 
4% des femmes. Enfin, les femmes travaillant sur une exploitation rapportaient une prise de 
poids pendant la grossesse moins élevée avec une prise de poids égale ou inférieure à 10 kg 
pour 37% d’entre elles contre 29% celles exerçant une activité professionnelle en dehors d’une 
exploitation agricole. 
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Tableau 39 : Déroulement de la grossesse la plus récente d’après le questionnaire DEPARE-
Grossesses 
  
Echantillon 
d'étude 
n(%) 
Exploitation 
n (%) 
Emploi hors 
exploitation 
n (%) 
Recours à un traitement pour favoriser la grossesse    
Non 732 (90,8) 220 (93,2) 462 (85,5) 
Oui 74 (9,2) 16 (6,8) 54 (10,5) 
Traitement hormonal 44 (59,5) 9 (56,3) 34 (63,0) 
Fécondation in vitro 27 (36,5) 6 (37,5) 18 (33,3) 
Insémination artificielle  14 (18,9) 4 (25,0) 10 (18,5) 
Autre 6 (8,1) 2 (12,5) 4 (7,4) 
Manquant 0 (0,0)   
Arrêt volontaire de la contraception1    
Non 26 (3,8) 6 (3,0) 17 (3,9) 
Oui 653 (96,2) 193 (97,0) 421 (96,1) 
Manquant 0 (0,0)   
Suivi de la grossesse    
Non 8 (1,0) 2 (0,8) 4 (0,8) 
Oui 798 (99,0) 234 (99,2) 512 (99,2) 
Manquant    
Mois de découverte de la grossesse    
Dès le premier mois 625 (77,5) 175 (74,2) 408 (79,1) 
Au 2ème mois 146 (18,1) 47 (19,9) 92 (17,8) 
Au 3ème mois 23 (2,9) 11 (4,7) 10 (1,9) 
Après le 3ème mois 10 (1,2) 3 (1,3) 4 (0,8) 
Manquant 2 (0,3) 0 (0,0) 2 (0,4) 
Problème médical au cours de la grossesse    
Non 556 (69,0) 171 (72,5) 349 (67,6) 
Oui 247 (30,7) 64 (27,1) 166 (32,2) 
Diabète gestationnel 72 (29,2) 23 (35,9) 47 (28,3) 
Hypertension gestationnelle 33 (13,4) 8 (12,5) 22 (13,3) 
Pré-éclampsie ou toxémie gravidique 9 (3,6) 3 (4,7) 5 (3,0) 
Décollement placentaire 13 (5,3) 2 (3,1) 10 (6,0) 
Saignements pendant la grossesse 44 (17,8) 14 (21,9) 27 (16,3) 
Infection 7 (2,8) 2 (3,1) 3 (1,8) 
Manquant 3 (0,4) 1 (0,4) 1 (0,2) 
Episode(s) de fièvre    
non 772 (95,8) 228 (96,6) 493 (95,5) 
oui 32 (4,0) 8 (3,4) 21 (4,1) 
Manquant 2 (0,3) 0 (0,0) 2 (0,4) 
Gain de poids pendant la grossesse2    
10 ou moins 248 (32,1) 83 (36,9) 144 (29,0)* 
10,1-14,9  247 (32,0) 64 (28,4) 170 (34,2) 
15 ou plus  274 (35,5) 76 (33,8) 182 (36,6) 
Manquant 4 (0,5) 2 (0,9) 1 (0,2) 
1
 Parmi les femmes utilisant un moyen de contraception avant cette grossesse (et hors méthodes 
naturelles) 
2
 Uniquement pour les grossesses ayant abouti à une naissance vivante (n=773) 
Différence entre emploi agricole et emploi non agricole : * p<0,05 ; † p<0,1 
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Parmi les grossesses ayant abouti à une naissance vivante, moins de 4% étaient des grossesses 
multiples (27 grossesses gémellaires pour 28 grossesses multiples) (Tableau 40). Le lieu 
d’accouchement était un Centre hospitalier Universitaire ou un Centre Hospitalier dans plus de 
60% des cas. Seules 6 femmes rapportaient avoir accouché à domicile. Le taux d’accouchement 
par césarienne était d’environ 23 %. 
 
Tableau 40 : Issue de la grossesse la plus récente d’après le questionnaire DEPARE-Grossesses 
 
Echantillon 
d'étude 
n(%) 
Exploitation 
n (%) 
Emploi hors 
exploitation 
n (%) 
Naissance vivante    
Non 33 (4,1) 11 (4,7) 19 (3,7) 
Oui 773 (95,9) 225 (95,3) 497 (96,3) 
Uniquement pour les naissances vivantes n=773 
Grossesse multiple    
non 745 (96,4) 218 (96,9) 478 (96,2) 
oui 28 (3,6) 7 (3,1) 19 (3,8) 
Manquant 0 (0,0)   
Lieu de l’accouchement     
CHU ou Centre Hospitalier 483 (62,5) 150 (66,7) 294 (59,2) 
Clinique 283 (36,6) 74 (32,9) 198 (39,8) 
Domicile 6 (0,8) 1 (0,4) 4 (0,8) 
Autre (voiture) 1 (0,1) 0 (0,0) 1 (0,2) 
Manquant 0 (0,0)   
Type d’accouchement    
Voie naturelle 584 (75,6) 168 (74,7) 380 (76,5) 
Césarienne 174 (22,5) 52 (23,1) 108 (21,7) 
Manquant 15 (1,9) 5 (2,2) 9 (1,8) 
 
Habitudes de vie  
 
Le questionnaire DEPARE-Grossesses permettait également le recueil de données concernant 
les habitudes de vie au moment de la grossesse la plus récente (Tableau 41). Plus de 80% 
n’avaient jamais fumé avant cette dernière grossesse et 12% déclaraient avoir fumé au moins 
une cigarette au cours de la grossesse. Une seule femme a fumé très occasionnellement (une 
fois une cigarette) au cours de la grossesse et elle ne fumait pas avant le début de la grossesse.  
Parmi les 787 femmes qui vivaient en couple au moment de la grossesse, 29% des conjoints 
fumaient. Le tabagisme secondaire, du fait d’un tabagisme à l’intérieur du domicile pendant la 
grossesse concernait 4% des femmes qui ne fumaient pas mais était rapporté 2 fois plus souvent 
par les femmes travaillant sur une exploitation (6%) que par les autres femmes actives (3%) 
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Tableau 41 : Consommation de cigarettes avant et pendant la grossesse la plus récente et 
tabagisme passif d’après le questionnaire DEPARE-Grossesses 
 
Echantillon 
d'étude 
n(%) 
Exploitation 
n (%) 
Emploi hors 
exploitation 
n (%) 
Tabagisme actif    
Pas de tabagisme avant ou pendant la grossesse 669 (83,0) 194 (82,2) 428 (82,9) 
Durant les 3 mois précédant la grossesse uniquement  42 (5,2) 9 (3,8) 32 (6,2) 
Pendant la grossesse 93 (11,5) 32 (13,6) 55 (10,7) 
Manquant 2 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,2) 
Tabagisme actif du conjoint1    
Non 556 (70,7) 159 (68,8) 357 (70,8) 
Oui 228 (29,0) 70 (30,3) 146 (29,0) 
Manquant 3 (0,4) 2 (0,9) 1 (0,2) 
Tabagisme passif à l'intérieur du domicile2    
Non 681 (95,8) 189 (93,1) 446 (97,0)* 
Oui 28 (3,9) 13 (6,4) 14 (3,0) 
Manquant 2 (0,3) 1 (0,5) 0 (0,0) 
1
 vie en couple pendant la grossesse, n=787 ; 2 chez non fumeuses, n=711 
Différence entre emploi agricole et emploi non agricole : * p<0,05 ; † p<0,1 
 
La consommation de café ou de thé était quotidienne pour 67% et 32% des femmes 
respectivement, avant le début de la grossesse (
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Tableau 42). La consommation diminuait fortement pendant la grossesse pour le café avec 48% 
de femmes qui déclaraient en avoir consommé au moins 1 tasse tous les jours et 36% qui 
déclaraient ne pas en consommer pendant la grossesse. La consommation de thé était 
légèrement réduite avec 29% de consommation quotidienne. Concernant la consommation de 
boissons alcoolisées, 4 types de boisson étaient proposés, la bière, le cidre, le vin ou les 
apéritifs/digestifs. Tous types confondus, 36% des femmes déclaraient en consommer au moins 
1 verre tous les jours les trois mois précédant le début de la grossesse et 23% ne consommaient 
aucune de ces boissons. Pendant la grossesse, près de 6% des femmes rapportaient consommer 
au moins un verre tous les jours et 24% occasionnellement. Le vin était la boisson la plus 
fréquemment consommée avec 26% de consommation journalière avant le début de la grossesse 
et 4% pendant la grossesse.  
Les femmes qui travaillaient sur une exploitation agricole lors de la dernière grossesse étaient 
plus nombreuses à n’avoir jamais consommé d’alcool avant la grossesse (26% contre 18%). 
Inversement, elles étaient presque 2 fois plus nombreuses à rapporter avoir consommé 
quotidiennement au moins 1 verre d’alcool pendant la grossesse (9% contre 5%) 
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Tableau 42 : Consommation de café, thé et boissons alcoolisées avant et pendant la grossesse la plus 
récente d’après le questionnaire DEPARE-Grossesses 
  3 mois avant Pendant la grossesse 
  
Population 
totale 
n (%) 
Exploitation 
n (%) 
Emploi hors 
exploitation 
n (%) 
Population 
totale 
n (%) 
Exploitation 
n (%) 
Emploi hors 
exploitation 
n (%) 
Café       
Non 178 (22,1) 49 (20,8) 115 (22,3) 294 (36,5) 81 (34,3) 192 (37,2) 
Occasionnellement 85 (10,5) 28 (11,9) 50 (9,7) 118 (14,6) 42 (17,8) 69 (13,4) 
Quotidiennement 539 (66,9) 158 (66,9) 349 (67,6) 389 (48,3)‡ 112 (47,5) ‡ 252 (48,8) ‡ 
Manquant 4 (0,5) 1 (0,4) 2 (0,4) 5 (0,6) 1 (0,4) 3 (0,6) 
Thé       
Non 349 (43,3) 118 (50,0) 210 (40,7) † 390 (48,4) 131 (55,5) 236 (45,7)* 
Occasionnellement 195 (24,2) 50 (21,2) 132 (25,6) 176 (21,8) 42 (17,8) 122 (23,6) 
Quotidiennement 258 (32,0) 66 (28,0) 172 (33,3) 234 (29,0) ‡ 61 (25,9) ¥ 155 (30,0) ‡ 
Manquant 4 (0,5) 2 (0,8) 2 (0,4) 6 (0,7) 2 (0,8) 3 (0,6) 
Bière       
non 528 (65,5) 160 (67,8) 321 (62,2) 748 (92,8) 216 (91,5) 482 (93,4) 
Occasionnellement 202 (25,1) 57 (24,2) 140 (27,1) 51 (6,3) 18 (7,6) 31 (6,0) 
Quotidiennement 72 (8,9) 18 (7,6) 53 (10,3) 4 (0,5) ‡ 1 (0,4) ‡ 2 (0,4) ‡ 
Manquant 4 (0,5) 1 (0,4) 2 (0,4) 3 (0,4) 1 (0,4) 1 (0,2) 
Cidre       
non 472 (58,6) 158 (67,0) 273 (52,9)* 690 (85,6) 201 (85,1) 440 (85,3) 
Occasionnellement 301 (37,3) 67 (28,4) 223 (43,2) 100 (12,4) 31 (13,1) 66 (12,8) 
Quotidiennement 27 (3,4) 9 (3,8) 17 (3,3) 9 (1,1) ‡ 2 (0,8) ‡ 6 (1,1) ‡ 
Manquant 6 (0,7) 2 (0,8) 3 (0,6) 7 (0,9) 2 (0,8) 4 (0,8) 
Vin       
non 286 (35,5) 93 (39,4) 154 (29,8)* 642 (79,7) 173 (73,3) 420 (81,4)* 
Occasionnellement 307 (38,1) 74 (31,4) 222 (43,0) 126 (15,6) 43 (18,2) 81 (15,7) 
Quotidiennement 208 (25,8) 67 (28,4) 138 (26,7) 34 (4,2) ‡ 18 (7,6) ‡ 14 (2,7) ‡ 
Manquant 5 (0,6) 2 (0,8) 2 (0,4) 4 (0,5) 2 (0,8) 1 (0,2) 
Apéritif, digestif       
non 323 (40,1) 114 (48,3) 174 (33,7)* 721 (89,5) 210 (89,0) 462 (89,5) 
Occasionnellement 356 (44,2) 97 (41,1) 241 (46,7) 75 (9,3) 23 (9,8) 48 (9,3) 
Quotidiennement 121 (15,0) 23 (9,8) 98 (19,0) 5 (0,6) ‡ 0 (0,0) ‡ 5 (1,0) ‡ 
Manquant 6 (0,7) 2 (0,8) 3 (0,6) 5 (0,6) 3 (1,3) 1 (0,2) 
Alcool  
(tout type)       
non 183 (22,7) 62 (26,3) 93 (18,0)* 559 (69,4) 151 (64,0) 366 (70,9) † 
Occasionnellement 330 (40,9) 87 (36,9) 22 (43,0) 192 (23,8) 62 (26,3) 122 (23,6) 
Quotidiennement 288 (35,7) 85 (36,0) 199 (38,6) 47 (5,8) ‡ 20 (8,5) ‡ 24 (4,7) ‡ 
Manquant 5 (0,6) 2 (0,8) 2 (0,4) 8 (1,0) 3 (1,2) 4 (0,8) 
Différence entre emploi agricole et emploi non agricole (pour la variable globale) * : p<0,05 ; † p<0,1 
Evolution consommation quotidienne avant-pendant la grossesse ‡ : p<0,05 ; ¥ : p<0,1 
198 
 
iv. Activité professionnelle 
 
Les 3 mois précédant le début de la grossesse, 94% des femmes exerçaient une activité 
professionnelle. 
Après le début de la grossesse, 17 femmes rapportaient avoir cessé leur activité professionnelle 
et seules 4 avaient changé de secteur d’activité (Tableau 43). Parmi les femmes exerçant une 
activité pendant la grossesse, 25% ont interrompu leur activité avant ou lors du 6ème mois de 
grossesse et près de 10% ont déclaré avoir travaillé jusqu’au 9ème mois de grossesse. Près de 
25% des femmes ayant travaillé sur une exploitation agricole au cours de leur grossesse 
rapportaient avoir arrêté leur activité professionnelle au 9ème mois de grossesse contre seulement 
4% des autres femmes actives. 
 
Tableau 43 : Activité professionnelle exercée pendant la grossesse la plus récente d’après le 
questionnaire DEPARE-Grossesses 
 
Population 
active 
n (%) 
Exploitation 
n (%) 
Emploi hors 
exploitation 
n (%) 
Activité professionnelle    
non  37 (4,6)   
arrêt de l’activité au début de la grossesse1 17 (2,1) 6 (2,5) 11 (2,1) 
oui 752 (93,3)   
Arrêt de l'activité professionnelle    
Uniquement pour les naissances vivantes (n=723)   
Au 6ème mois de grossesse ou avant 186 (25,7) 57 (25,3) 129 (26,0) 
au 7ème mois 239 (33,1) 50 (22,2) 189 (38,0) 
au 8ème mois 210 (29,0) 60 (26,7) 150 (30,2) 
au 9ème mois  76 (10,5) 56 (24,9) 20 (4,0)* 
Manquant 12 (1,7) 2 (0,9) 9 (1,8) 
1
 : activité professionnelle pendant les 3 mois précédant la grossesse mais pas pendant la grossesse, aucune 
différence entre les emplois sur exploitation agricole et les autres emplois 
Différence entre emploi agricole et emploi non agricole : * p<0,05 ; † p<0,1 (pour la variable globale)  
  
Intitulé de l’emploi 
 
Parmi les femmes actives, 32% travaillaient sur une exploitation agricole, d’élevage ou de 
culture, et près de 45% avaient un emploi uniquement administratif hors exploitation agricole. 
Près de 6% travaillaient dans l’enseignement agricole, 4,5% dans des coopératives agricoles et 
3% dans des jardineries, fleuristes ou entreprise du paysage. Pendant la grossesse, 93% des 
femmes avaient travaillé pendant un des trimestres de la grossesse. Dix-sept ont arrêté leur 
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activité professionnelle au moment de la grossesse. Les activités exercées étaient similaires à 
celle exercées avant le début de la grossesse et seules 4 femmes ont changé d’activité au 
moment de la grossesse (Figure 24).  
 
 
Figure 24 : Profession exercée avant et pendant la grossesse la plus récente d’après le 
questionnaire DEPARE-Grossesses 
 
Conditions de travail pendant la grossesse la plus récente 
 
Les fréquences d’expositions à des nuisances liées aux conditions de travail variaient de 4 à 
63% chez les femmes ayant travaillé pendant la grossesse (Tableau 44). Ainsi, 10% travaillaient 
plus de 40 heures par semaine, et 13% déclaraient des horaires de travail irréguliers. Le travail 
de nuit, même occasionnel concernait 3,5% des femmes. Les journées de travail incluant de 
longues périodes de marches (4 heures ou plus), de station debout (4 heures ou plus) ou à 
genoux ou le dos courbé (4 heures ou plus) étaient rapportées par respectivement 29%, 28% et 
6% des femmes. Environ 4% des femmes rapportaient avoir les bras levés au-dessus des épaules 
4 heures ou plus pendant leur journée de travail. Enfin, 7% des femmes étaient exposées souvent 
ou toujours à une ambiance bruyante les obligeant à parler plus fort ou à crier pour 
communiquer, 4% à des vibrations du corps entier ou des membres supérieurs, 16% devaient 
porter ou manipuler des charges lourdes (y compris des animaux ou des personnes). Les 
fréquences d’exposition à ces nuisances différaient selon les secteurs d’activités considérés et 
les femmes travaillant sur des exploitations agricoles étaient significativement plus exposées 
que celles travaillant dans un autre secteur d’activité, excepté pour l’exposition au bruit. Parmi 
les femmes qui travaillaient dans un autre secteur d’activité, les prévalences d’exposition 
Avant le début de la grossesse (n=755) Pendant la grossesse (n=752) 
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différaient également et globalement, celles exerçant un emploi administratif uniquement 
étaient largement moins exposées aux nuisances étudiées alors que les prévalences chez celles 
travaillant dans des jardineries ou dans des coopératives étaient similaires voire plus 
importantes que chez les agricultrices.  
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Tableau 44 : Conditions de travail avant et pendant la grossesse la plus récente d’après le questionnaire 
DEPARE-Grossesses 
Caractéristiques de l’emploi  n (%) 
Agricultrices 
n(%) 
Non 
Agricultrices 
n(%) 
1 
(%) 
2 
(%) 
3  
(%) 
4 
(%) 
5 
(%) 
6 
(%) 
Avant le début de la grossesse  755 240 515 44,5 6,0 4,5 2,9 5,3 5,0 
Nombre d'heures travaillées par semaine 
(manquant = 11)                 
Moins de 25h 24 (3,2)                 
25-34h 101 (13,6)                 
35h 247 (33,2)                 
36-40h 263 (35,4)                 
Plus de 40h 109 (14,7) 72 (30,5)* 36 (7,1) 6,0 4,4 8,8 23,8 15,4 0,0 
Horaires irréguliers (manquant=32)                   
Oui 95 (13,1) 46 (20,0)* 49 (9,9) 4,4 30,2 20,6 14,3 20,5 11,4 
Non 628 (86,9) 184 (80,0) 444 (90,1)             
Travail de nuit (manquant=31)                   
Oui 34 (4,7) 23 (10,0)* 11 (2,2) 0,3 0,0 2,9 0,0 10,3 14,3 
Non 690 (95,3) 208 (90,0) 482 (97,8)             
Pendant la grossesse  752 236 516 43,6 6,8 4,8 3,5 5,1 4,9 
Nombre d'heures travaillées par semaine 
(manquant = 5)                 
Moins de 25h 34 (4,6)                 
25-34h 128 (17,1)                 
35h 246 (32,9)                 
36-40h 262 (35,1)                 
Plus de 40h 77 (10,3) 49 (21,0)* 28 (5,5) 4,6 3,9 5,6 11,5 15,8 0,0 
Horaires irréguliers (manquant=26)                   
Oui 96 (13,2) 48 (21,2)* 48 (9,6) 4,4 30,6 13,9 11,5 18,4 11,8 
Non 630 (86,8) 179 (78,9) 451 (90,4)             
Travail de nuit (manquant=25)                   
Oui 32 (4,4) 22 (9,7)* 10 (2,0) 0,3 2,0 2,8 0,0 7,9 11,8 
Non 695 (95,6) 206 (90,3) 489 (98,0)             
Marche (manquant=4)                   
4 heures ou plus / jour 220 (29,4) 147 (62,5)* 73 (14,2) 1,5 17,7 25,0 61,5 42,1 50,0 
Moins de 4hr/jour 528 (70,6) 88 (37,5) 440 (85,8)             
Position debout (manquant=6)                   
4 heures ou plus / jour 208 (27,9) 125 (53,9)* 83 (16,2) 1,8 25,5 41,7 53,9 44,7 50,0 
Moins de 4hr/jour  538 (72,1) 107 (46,1) 431 (83,9)             
A genoux ou le dos courbé 
(manquant=6)                   
4 heures ou plus / jour 48 (6,4) 41 (17,7)* 7 (1,4) 0,3 0,0 0,0 3,9 5,3 8,3 
Moins de 4hr/jour  698 (93,6) 191 (82,3) 507 (98,6)             
Bras levés au dessus des épaules 
 (manquant=3)                 
4 heures ou plus / jour 28 (3,7) 18 (7,7)* 10 (1,9) 0,0 2,0 5,6 7,7 7,9 5,6 
Moins de 4hr/jour  721 (96,3) 217 (92,3) 504 (98,1)             
Bruit (Souvent ou Toujours) 
(manquant=3)                   
Oui 56 (7,5) 22 (9,4)* 34 (6,6) 2,1 11,8 11,1 3,9 23,7 19,4 
Non 693 (92,5) 213 (90,6) 480 (93,4)             
Port de charges (Souvent ou Toujours) 
(manquant=4)                 
Oui 122 (16,3) 81 (34,6)* 41 (8,0) 1,5 5,9 16,7 34,6 26,3 22,2 
Non 626 (83,7) 153 (65,4) 473 (92,0)             
Vibrations (Souvent ou Toujours) 
 (manquant=4)                  
Oui 27 (3,6) 20 (8,6)* 7 (1,4) 0,6 0,0 8,3 7,7 0,0 0,0 
Non 721 (69,4) 214 (91,5) 507 (98,6)             
Catégories d’emploi : 1 : emploi administratif ; 2 : enseignement agricole ; 3 : coopérative ; 4 : jardinerie, fleuriste, paysagisme ; 
5 : autre emploi agricole ; 6 : autre emploi non agricole 
Différence entre emploi agricole et emploi non agricole (pour la variable globale) * : p<0,05   
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Si l’on considère l’ensemble des nuisances définies et présentées précédemment, hormis celles 
liées aux horaires de travail (y compris horaires irréguliers et travail de nuit), 40% des femmes 
étaient exposées à au moins 1 nuisance et 16% à 3 nuisances ou plus (sur les 7 considérées) 
(Tableau 45). Environ 75% des femmes travaillant sur une exploitation étaient exposées à au 
moins 1 nuisance contre 25% dans les autres emplois, et près de 40% étaient exposées à 3 
nuisances ou plus. Enfin, parmi les femmes exerçant une activité hors exploitation agricole, 
seulement 6% de celles exerçant un emploi administratif étaient exposées à au moins 1 
nuisance. 
 
Tableau 45 : Nombre de nuisances (hors nuisances liées aux horaires de travail) pendant la 
grossesse la plus récente d’après le questionnaire DEPARE-Grossesses 
  Total Agricultrices 
Non 
Agricultrices 1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%) 5 (%) 6 (%) 
N 752 236 516 328 51 36 26 38 37 
Nombre de nuisances                 
Médiane 
(min-max) 0 (0-7) 2 (0-6) 0 (0-7) 0 (0-3) 0 (0-3) 1 (0-4) 2 (0-7) 1 (0-5) 2 (0-4) 
0 441 (59,6) 57 (25,1) 384 (74,9) 93,6 52,9 44,4 30,8 39,5 36,1 
1 90 (12,2) 33 (14,5) 57 (11,1) 5,2 33,3 25,0 15,4 18,4 8,3 
2 90 (12,2) 51 (22,5) 39 (7,6) 0,9 11,8 16,7 26,9 21,1 25,0 
3 ou plus 119 (16,1) 86 (37,9)* 33 (6,4) 0,3 2,0 13,9 26,9 21,1 30,6 
manquant 12         
Catégories d’emploi : 1 : emploi administratif ; 2 : enseignement agricole ; 3 : coopérative ; 
4 : jardinerie, fleuriste, paysagisme ; 5 : autre emploi agricole ; 6 : autre emploi non agricole 
Différence entre emploi agricole et emploi non agricole (pour la variable globale) * : p<0,05  
 
v. Activités agricoles 
 
Les activités agricoles réalisées avant et pendant la grossesse chez les femmes ayant travaillé 
sur une exploitation agricole sont présentées dans le Tableau 46. Pour 17 et 19 femmes, les 
informations sur les activités agricoles avant et pendant la grossesse respectivement, n’ont pas 
pu être récupérées. Plus d’un tiers des femmes travaillant sur une exploitation travaillaient dans 
des élevages, principalement de bovins. Plus de la moitié des femmes travaillaient au contact 
de cultures de plein air, en très grande majorité en viticulture. Le travail dans une serre 
maraîchère ou horticole était rapporté par moins de 10% des femmes. Globalement, peu 
d’activités étaient statistiquement corrélées entre elles et à des niveaux peu élevés (<0,5). 
L’élevage de bovins était ainsi corrélé aux grandes cultures et aux prairies (r=0,24 et 0,43 
respectivement) alors que la viticulture était plutôt une activité réalisée indépendamment des 
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autres (corrélation négative avec l’ensemble des autres activités). Enfin le maraichage ou 
l’horticulture sous serre était moyennement corrélé avec les cultures sous serres (r=0,44) 
(Annexe 12). 
 
L’application de pesticides dans les élevages (application d’insecticides sur les animaux, ou de 
pesticides à l’intérieur des bâtiments) pendant les 3 mois précédant la grossesse était rapportée 
par plus d’un tiers des femmes (31% dans les élevages de bovins). Pendant la grossesse, cette 
proportion était plus importante avec près de 40% des femmes concernées. Seulement 11% des 
femmes étaient impliquées dans l’application de pesticides sur les cultures de plein air avant le 
début de la grossesse et 1 seule femme réalisait cette tâche dans les serres. Pendant la grossesse, 
10 femmes étaient impliquées dans la préparation ou l’application de pesticides sur des cultures, 
principalement en viticulture. 
 
L’exposition secondaire aux pesticides, soit lors de contact avec les animaux d’élevage ou les 
plantes ou lors de ré-entrée sur les parcelles (opérations culturales, récolte par exemple) était 
rapportée par la quasi-totalité des femmes travaillant dans des élevages (plus de 95%) et par 
plus des deux tiers des femmes travaillant sur des cultures de plein air. Dans les serres, ces 
activités étaient rapportées par plus de 80% des femmes. 
 
Si l’ensemble de ces femmes ont travaillé sur une exploitation agricole, 8% d’entre elles n’y 
ont réalisé que des tâches administratives, sans participer aux tâches agricoles. Ces femmes 
travaillaient toutes sauf une dans des activités liées aux cultures (viticulture principalement). 
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Tableau 46 : Activités agricoles réalisées et contextes d’exposition professionnelle aux pesticides les 3 mois précédant la conception et pendant la 
grossesse la plus récente d’après le questionnaire DEPARE-Activités 
  3 mois avant la grossesse Pendant la grossesse 
    
Application 
pesticidesa 
Exposition 
secondaireb 
Uniquement 
tâches 
administratives   
Application 
pesticidesa 
Exposition 
secondaireb 
Uniquement 
tâches 
administratives 
Activités agricoles  N (%) n (%) n (%) n (%) N (%) n (%) n (%) n (%) 
Total1 221(94,7)   19 (8,6) 219(92,8)   18 (8,2) 
Valeur manquante 19 (5,3)    17 (7,2)    
Elevage (hors aquaculture) 84 (35,0) 29 (34,5) 80 (95,2) 1 (1,2) 81 (34,3) 32 (39,5) 78 (96,3) 1 (1,2) 
Bovins 65 (29,4) 20 (30,8) 62 (95,4) 0 (0,0) 62 (28,3) 23 (37,1) 60 (96,8) 0 (0,0) 
Caprins 2 (0,9) 0 (0,0) 2 (100,0) 0 (0,0) 2 (0,9) 1 (50,0) 2 (100,0) 0 (0,0) 
Equins 5 (2,3) 4 (80,0) 5 (100,0) 0 (0,0) 5 (2,3) 3 (60,0) 5 (100,0) 0 (0,0) 
Ovins 3 (1,4) 2 (66,7) 3 (100,0) 0 (0,0) 3 (1,4) 2 (66,7) 3 (100,0) 0 (0,0) 
Porcins 6 (2,7) 1 (16,7) 5 (83,3) 1 (16,7) 6 (2,7) 1 (16,7) 5 (83,3) 1 (16,7) 
Volailles 8 (3,6) 4 (50,0) 8 (100,0) 0 (0,0) 8 (3,7) 4 (50,0) 8 (100,0) 0 (0,0) 
Lapins 3 (1,4) 1 (33,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (1,4) 1 (33,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 
Aquaculture 7 (3,2) NA NA 1 (14,3) 6 (2,7) NA NA 0 (0,0) 
Culture plein air 135 (56,3) 15 (11,1) 88 (65,2) 17 (12,59) 143 (65,3) 10 (7,0) 85 (59,4) 17 (11,9) 
Arboriculture 4 (1,8) 0 (0,0) 3 (75,0) 0 (0,0) 4 (1,8) 0 (0,0) 3 (75,0) 0 (0,0) 
Grandes cultures2 13 (5,9) 3 (23,1) 8 (61,5) 3 (23,08) 19 (8,7) 2 (10,5) 13 (68,4) 3 (15,8) 
Pommes de terre 1 (0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (0,9) 0 (0,0) 2 (100,0) 0 (0,0) 
Prairies 13 (5,9) 1 (7,7) NA3 0 (0,0) 15 (6,9) 0 (0,0) NA3 0 (0,0) 
Vigne 91 (42,8) 10 (11,0) 65 (71,4) 13 (14,3) 93 (42,5) 8 (8,6) 56 (60,2) 14 (15,1) 
Maraichage / horticulture en plein air 21 (9,5) 1 (4,8) 20 (95,2) 1 (4,8) 23 (10,5) 0 (0,0) 21 (91,3) 1 (4,4) 
Culture sous serre 21 (9,5) 1 (4,8) 17 (81,0) 0 (0,0) 21 (9,6) 0 (0,0) 17 (81,0) 0 (0,0) 
 
        
NA : non applicable                 
1 : nombre de femmes ayant répondu au questionnaire téléphonique sur les activités agricoles 
2
 : céréales (blé, orge …), maïs et autres grandes cultures (tournesol, colza, pois …) 
3
 : pas d’exposition secondaire considérée dans cette culture 
a : application sur cultures, animaux ou à l’intérieur des bâtiments ; b (contact avec les plantes ou dans les cultures, ou animaux)     
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vi. Evènements de santé  
 
Le Tableau 47 ci-dessous présente les données recueillies sur le DNC, le déroulement et l'issue 
de la grossesse ainsi que sur les paramètres de santé de l'enfant ainsi que leurs effectifs 
respectifs. 
 
Tableau 47 : Principales données de santé collectées dans le questionnaire DEPARE-Grossesses 
et effectifs associés 
 Effectifs (%) 
Délai Nécessaire à concevoir1 615 
DNC > 6 mois 162 (26,3) 
DNC > 12 mois 64 (10,4) 
Avortements spontanés2 33 (4,1) 
Avant 12 semaines 24 
de 12 à 21 semaines 9 
Parmi les naissances vivantes uniques 745 
Durée de la grossesse  
En nombre de semaines 738 
Naissance prématurée (avant 37 SA) 35 (4,7) 
Sexe de l'enfant  
Garçon 401 (53,8) 
Fille 344 (46,2) 
Poids à la naissance 742 
En grammes : moyenne (e.t) 3 370 (516) 
Petit poids de naissance (< 2 500g) 34 (4,6) 
Si uniquement naissance à terme 707 
En grammes : moyenne (e.t) 3 414 (466) 
Petit poids de naissance (< 2 500g) 19 (2,3) 
Taille à la naissance 725 
En cm : médiane (q1-q3) 50 (48,5-51,5) 
Si uniquement naissance à terme 50 (49-51,5) 
Périmètre crânien 658 
En cm : médiane (q1-q3) 35 (34-36) 
Si uniquement naissance à terme 35 (34-36) 
Score d'Agpar  
A 1 minute 648 
< 7 9 (1,4) 
A 5 minutes 647 
< 7 3 (0,5) 
1 : Pas de traitement pour favoriser la grossesse et arrêt volontaire de la contraception  
2 : Pour l’ensemble des grossesses 
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L’analyse du DNC a été réalisée sur les femmes ayant déclaré ne pas avoir eu de recours à un 
traitement pour favoriser leur dernière grossesse et avoir volontairement arrêté tout moyen de 
contraception afin d’être enceinte. Parmi elles, 64 rapportaient un DNC supérieur à 12 mois 
(10,4%) et 162 un DNC supérieur à 6 mois (26,3%). 
 
Sur l'ensemble des grossesses analysées, environ 96% ont abouti à une naissance vivante. 
Trente-trois grossesses se sont terminées par une fausse couche, dont 73% avant la 12ème 
semaine. Les analyses sur la durée de la grossesse ou sur les paramètres de santé de l'enfant 
n'ont concerné dans un premier temps que les grossesses ayant abouti à une naissance vivante 
unique (n=745). Environ 95% de ces grossesses ont été menées à terme (entre 37 et 41 semaines 
d’aménorrhée) et environ 5% des naissances ont été classées en naissances prématurées. 
 
Le poids moyen à la naissance, recueillis dans 99% des grossesses, était de 3 370 grammes et 
4,6% des nouveau-nés avaient un poids inférieur à 2 500g (2,3 pour les grossesses menées à 
terme). La taille à la naissance, disponible pour 97% des naissances, était de 50 cm pour la 
moitié des nouveau-nés (q1-q3: 48,5-51,5). Le périmètre crânien médian était de 35 cm (q1-q3: 
34-36) mais l'information était manquante pour 12% des cas. Le score d'Apgar, rapporté par 
87% des mères était normal (supérieur à 7) à 1 et 5 minutes pour 99% des cas à 1 minute et 
99.5% à 5 minutes. 
 
La présence de malformations congénitales a été évaluée par déclaration, pour les naissances 
vivantes. Seuls les cas où une précision était rapportée ont été considérés. Parmi les enfants nés 
vivants de grossesses uniques, 23 ont été identifiés comme ayant au moins une malformation et 
pour 1 enfant, la mère rapportait la présence de 2 malformations (Tableau 48). Les 
malformations les plus fréquentes étaient celles associées au système ostéo-articulaire et des 
muscles. Pour 2 cas, les précisions n’ont pas permis d’utiliser la classification. Une analyse 
complémentaire a donc été réalisée en excluant ces 2 individus. 
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Tableau 48 : Malformations rapportées chez 23 enfants uniques et nés vivants d’après le 
questionnaire DEPARE-Grossesses 
Catégories CIM 10 Effectif 
Malformations congénitales de l'œil, de l'oreille, de la face et du coup Q10-Q18 1 
Malformations congénitales de l'appareil circulatoire Q20-Q28 3 
Fente Labiale et fente palatine Q35-Q37 2 
Autre malformations congénitales de l'appareil digestif Q38-Q45 1 
Malformations congénitales des organes génitaux Q50-Q56 2 
Malformations congénitales de l'appareil urinaire Q60-Q64 2 
Malformations congénitales du système ostéo-articulaire et des muscles Q65-Q79 10 
Anomalies chromosomiques, non classées ailleurs Q90-Q99 1 
Inclassables   2 
Total général   24 
 
Les facteurs de risques, professionnels ou non, sont présentés dans les parties suivantes pour 
chacun des évènements considérés (p208). En plus d’avoir été considéré comme potentiel 
facteur de confusion, le délai entre la grossesse étudiée et le remplissage du questionnaire a fait 
l’objet d’une analyse séparée dont les résultats sont présentés en annexe (Annexe 13). Ce délai 
était de 10 à 12 ans pour 40 % des grossesses analysées et de manière générale, il ne différait 
pas selon les différentes catérogies professionnelles (emploi sur une exploitation, emploi 
administratif, autre emploi ou sans activité professionnelle). Une proportion plus importante de 
DNC supérieurs à 6 mois était rapportée pour les grossesses ayant eu lieu dans les 5 années 
précédant le remplissage du questionnaire. Ce même constat était fait pour les DNC supérieurs 
à 12 mois. Les cas de fausses-couches, de naissances prématurées ou de petits poids de 
naissance étaient plus fréquemment rapportés pour des grossesses ayant eu lieu avant 10 ans. A 
l’inverse, aucune différence significative n’était observée pour la présence de malformations.  
 
Les femmes ayant complété le questionnaire par téléphone lors de la phase de relance 
rapportaient quant à elles plus fréquemment des cas de malformations que celles ayant retourné 
le questionnaire par courrier (aucune différence n’était observée pour les autres évènements de 
santé). 
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B. Expositions professionnelles et troubles de la reproduction 
 
1. Rôle de l’activité professionnelle agricole sur le DNC 
 
L’analyse des effets du travail sur une exploitation agricole sur la fécondabilité, mesurée via le 
DNC a fait l’objet d’un projet d’article en anglais qui fera l’objet d’une soumission 
prochainement. Une synthèse des résultats en français ainsi que la version actuelle du projet de 
manuscrit de l’article sont présentés ci-dessous. 
 
a) Description de la population d’étude 
 
Les analyses présentées dans cette article ont porté exclusivement sur les femmes ayant déclaré 
avoir volontairement arrêté tout moyen de contraception pour être enceinte. Ont également été 
exclues les femmes ayant bénéficié d’un traitement pour favoriser leur grossesse. Au total, 615 
femmes ont été incluses dans les analyses (Article fig 1). Parmi ces femmes, 37 (6%) 
n’exerçaient pas d’activité professionnelle pendant les 3 mois précédant le début de la 
grossesse, 190 (31%) travaillaient sur une exploitation agricole et 388 exerçaient une autre 
activité (63%), principalement un emploi administratif (Article Table 1). Les caractéristiques 
de la population sont présentées dans le tableau 2 de l’article. Près de 50% des femmes avaient 
moins de 35 ans lors de leur dernière grossesse et 13% plus de 40 ans. Le niveau d’éducation 
était plutôt élevé dans la population avec 70% de femmes avec un niveau supérieur au bac. Ce 
taux était cependant plus faible chez les femmes ayant travaillé en agriculture (50%) en 
comparaison avec les autres femmes (plus de 80% pour les autres emplois). Les femmes ayant 
travaillé sur une exploitation avaient également un IMC et présentaient une plus forte 
proportion d’âge aux premières règles antérieur à 13 ans. La vie avec un conjoint salarié ou 
exploitant agricole était également plus fréquemment rapportée par les femmes ayant elles-
mêmes travaillé sur une exploitation. Les habitudes de vie ne différaient pas significativement 
entre les deux groupes. Près de 18% des femmes rapportaient un tabagisme actif avant le début 
de leur grossesse, avec une consommation de 10 cigarettes ou moins pour 69% d’entre elles, et 
plus d’un tiers consommaient au moins 1 verre d’alcool par jour les 3 mois précédant le début 
de la grossesse et 67% une consommation quotidienne de café. Enfin, la grossesse analysée 
était la première pour environ 10% des femmes et avait eu lieu 10 ans ou plus avant le 
remplissage du questionnaire pour 42%.  
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Parmi ces facteurs de confusion potentiels, l’âge maternel avancé, la consommation quotidienne 
d’alcool et de café, un âge précoce aux premières règles étaient associés avec une diminution 
de la fécondabilité (Article Table 2). A l’inverse, le fait d’avoir déjà eu au moins une grossesse, 
un niveau d’éducation plus élevé, un IMC supérieur à la normal et le nombre d’années entre la 
grossesse et le remplissage du questionnaire étaient associés à une augmentation de la 
fécondabilité. 
L’exposition à la cigarette, la prise de contraceptifs oraux avant la grossesse et l’emploi du 
conjoint n’étaient quant à eux pas associés à une modification de la fécondabilité.  
 
b) Etude du rôle des activités agricoles et expositions professionnelles 
 
Après ajustement sur l’âge maternel, l’IMC à l’inclusion dans la cohorte AGRICAN, le nombre 
d’années entre la grossesse et le questionnaire, l’âge aux premières règles, la consommation 
quotidienne d’alcool et de café, l’emploi sur une exploitation agricole pendant les 3 mois 
précédant le début de la grossesse était associé à une diminution de la fécondabilité, à la limite 
de la significativité statistique, en comparaison avec les autres emplois (fOR ajusté = 0,83 ; 
IC95% : 0,68-1,01) (Article Table 3). Dans les analyses portant sur les activités agricoles, 
aucune association significative n’était mesurée mais une diminution de la fécondabilité était 
observée en lien avec l’élevage de bovins (fOR ajusté = 0,85 ; IC95% : 0,61-1,18) ou avec 
l’application de pesticides sur les cultures, mais avec un intervalle de confiance très large (fOR 
ajusté = 0,78 ; IC95% : 0,45-1,35).  
 
Les autres nuisances recueillies grâce aux questionnaires DEPARE ont été analysées. Seules 
les questions concernant les horaires de travail ont été posées à la fois sur les mois précédant la 
grossesse et pendant la grossesse. Pour les autres nuisances, les questions étaient relatives aux 
expositions pendant la grossesse. Elles ont toutefois fait l’objet d’analyses en faisant 
l’hypothèse que l’exposition rapportée pendant la grossesse était au moins aussi importante que 
celle pendant les mois précédant le début de la grossesse. Dans les analyses effectuées, et sans 
tenir compte du secteur d’activité, le travail de nuit et l’exposition aux vibrations étaient 
associés, non significativement, à une diminution de la fécondabilité (fOR ajustés = 0,66 ; 
IC95% : 0,41-1,05 et 0,62 ; IC95% : 0,38-1,01 respectivement). 
 
Parmi les différentes analyses de sensibilité conduites, aucune ne faisait varier la valeur de 
l’association avec l’emploi sur une exploitation agricole de plus de 10% sauf lorsque l’analyse 
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était restreinte aux femmes âgées de 40 ans et plus (fOR = 1,00 ; IC95 : 0,53-1,89 ; 68 femmes) 
(Article fig. 2). Après ajustement sur l’emploi du conjoint (salarié ou exploitant agricole), 
l’association devenait statistiquement significative à 5% (fOR ajusté = 0,77 ; 0,62-0,96).  
Le résultat initial n’était pas modifié par le changement de groupe de référence, ou lorsque 
l’analyse était limitée aux primipares. De même, la prise en compte des grossesses dues à un 
échec de la contraception, ou de l’issue de la grossesse (naissance vivante ou non) ne faisaient 
pas varier substantiellement l’association. La modification du mois permettant la censure dans 
le modèle statistique (7 mois, 10 mois ou 15 mois) ne faisait pas varier l’association même si 
les diminutions étaient plus marquées (et significatives) pour une censure à 7 ou 10 mois. 
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Context and objective: Agricultural exposures including pesticide were associated with 
several reproductive outcomes. Prolonged time-to-pregnancy (TTP) was observed for women 
exposed to pesticides and working on farm or in flower production. The objective of the present 
study was to study impact of agricultural work on TTP among women participating to the 
French agricultural cohort AGRICAN. 
Methods: Data about the 806 most recent pregnancies occurred since enrolment were collected 
by retrospective self-administrated questionnaire and phone interviews. Data on the type of 
agricultural activities and several tasks (exposure to pesticides, other work conditions) were 
collected by a phone interview. Analyses were performed on 615 women who did not report a 
fertility treatment and who voluntary stopped birth control to get pregnant. Among them, 578 
worked during the 3 months before the beginning of the pregnancy, including 190 who worked 
on a farm and 388 who performed other job, not on a farm (256 clerical job, 105 other 
agricultural related job, without work on a farm and 27 other non agricultural job). Reference 
group included 387 women who did not work on a farm before pregnancy, including 256 
clerical workers. Fecundability odds ratios (fOR) were estimated using a discrete time analogue 
of Cox's proportional hazard model and women who worked on a farm were compared to all 
other working women. 
Results: Among women working on a farm, pesticide application on plants, animals or inside 
buildings was reported by 27% of them and 48% performed tasks with contact with treated 
plants. Decrease of fecundability was observed in women working on farm before the 
pregnancy (afOR=0.83; 95%CI: 0.68-1.01) and persisted after taking into account father’s job, 
parity, contraceptive failure or changing of censored cut-off point. We observed some non-
significant decreases in fOR (<1) for those applied pesticides, especially in vineyard and for 
some breeding activities (especially poultry) but some increase for some others (hogs breeding). 
Among working conditions analyzed, only night work and exposure to vibrations were 
associated with a decrease of fecundability (afOR=0.66; 95%CI: 0.41-1.05 and 0.62; 95%CI: 
0.38-1.01). 
Conclusion: This analysis of reproductive outcomes in AGRICAN study was the first in the 
French agricultural context and showed that TTP of women working on farm before conception 
was longer than for other agricultural workers. Negative associations were suggested for 
breeding activities and pesticide use on some crops but also for night work and exposure to 
vibrations.  
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Introduction:  
 
Female infertility is defined as the failure to get pregnant after 12 months of regular and 
unprotected sexual intercourse. According to recent estimations, infertility affects about 8-12% 
of reproductive-aged couple worldwide with a prevalence of 14% in western world (Vander 
Borght et al. 2018). Decrease of the spontaneous probability of conception was associated with 
increased female age, some diseases related to the woman like polycystic ovary syndrome or 
endometriosis, but also to spermatogenesis or sperm quality and with some lifestyle factors like 
overweight or obesity, cigarette smoking and alcohol consumption (Vander Borght et al. 2018 
; Fan et al. 2017). Environmental and occupational exposure to chemicals, notably endocrine 
disruptors (including pesticides) were also associated with decrease of fertility in some studies 
(Snijder 2012, Rattan 2017). Baird et al used the first the Time To Pregnancy (TTP) to estimate 
fecundability and impact of environmental and occupational exposures (Baird 1986; Baird 
1988). This measure was defined as the number of menstrual cycles (or months) required to 
achieve a recognized pregnancy, after the discontinuation of birth control. We identified 7 
retrospective studies investigated agricultural exposures and they were mainly focused on 
pesticide exposures. Four of them (Abell et al. 2000; Idrovo et al. 2005; Bretveld et al. 2006; 
Lauria et al. 2006) were conducted in floriculture and greenhouse production, where women 
are involved in different tasks notably with contact with treated plants or flowers. The first 
study was conducted in the Netherlands and investigated of TTP for women of fruit growers. 
High exposure to pesticides in that study was defined as a spraying velocity of 1.5 hectares/h 
or less and was notably related to a less frequent use of the modern spraying technique by the 
applicator and a longer spraying time. During the spaying period, TTP was twice as long for 
the high exposure group compared with low exposure (fOR=0.42) (De Cock et al. 1994).The 
systematic review of Snijder et al pointed to a significant decrease of fecundability ratio 
(FR=0.89) based on 4 studies (Abell et al. 2000; Idrovo et al. 2005; Bretveld et al. 2006; Lauria 
et al. 2006) for women occupationally exposed to pesticides (Snijder et al. 2012). More 
specifically, in a Danish study, contact with flowers without gloves were associated with a 
significant decrease of TTP among greenhouse female workers (Abell et al. 2000). However, 
Bretveld et al., observed a non-significant increase of fecundability for women working in 
greenhouses or horticulture in the Netherlands compared with other jobs without pesticide 
exposure in contrast with a non-significant decrease for nulliparous full time workers and for 
nulliparous women involved in flower cutting compared with other greenhouse workers 
(Bretveld et al. 2006). In the same country, TTPs more than 12 months were more frequently 
214 
 
observed for women with a job classified as horticulturist, with higher OR for nulliparous 
women (Bretveld et al. 2008). Study conducted in Italy by Lauria et al. did not observe longer 
TTP for women who worked in greenhouse during the month of conception compared to other 
women working in flower industry, but a slight non-significant increase of risk of TTP more 
than 6 months (Lauria et al. 2006). In this study, women were classified as exposed to pesticides 
when they worked inside greenhouse the month of the conception. Lastly, one study conducted 
in Colombia, observed an increase of TTP for the first pregnancy associated with work in flower 
production (Idrovo et al. 2005).  
Only two studies looked at some specific pesticides (Curtis et al. 1999; Harley et al. 2008). One 
was a Canadian agricultural cohort collecting data on TTP from 1,048 couple living on a farm 
and data about pesticide use. They collected the type of pesticides (herbicides, insecticides or 
fungicides), some chemical families and some active ingredients. TTP was increased when the 
spouses were exposed to 3 active ingredients (Dicamba, Glyphosate and 2,4-D) and 3 chemical 
families (Phenoxy-herbicides, organophosphates and thiocarbamates) (Curtis et al. 1999). The 
second one was the CHAMACOS prospective cohort where TTP was analyzed for 402 pregnant 
women living in agricultural communities, in Salinas Valley, California, with mainly 
production of fruits or vegetables. Among them, work in agriculture was significantly 
associated with longer TTP without association with blood concentrations of insecticides DDT 
and DDE (Harley et al. 2008). To our knowledge, no result was published about fecundability 
of women working with contact with animals or in other specific crops like wine growing. 
Studies focused mainly on tasks related to pesticide exposure and none reported results related 
to other occupational agricultural exposure like physical exertion, noise or contact with animals. 
 
In France in 2016 about 650,000 women worked in agriculture, as farm-owners (26% of total 
workforce) or farm workers (35% of total workforce) and about 150,000 women were spouses 
of farmers without official agricultural status (MSA 2018). We investigated reproductive 
outcomes in the French agricultural cohort AGRICAN and the present paper focuses on TTP 
for the most recent pregnancy and analyzed effect of occupational activities and tasks 
performed 3 months before the beginning of the pregnancy. 
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Method:  
 
Population  
AGRICAN is a French prospective cohort related to agricultural exposures and cancer and non-
cancer diseases and was described earlier (Levêque-Morlais et al. 2015). This cohort enrolled 
between 2005 and 2007 about 180,000 men and women, active or retired and affiliated to the 
Mutualité Sociale Agricole (MSA), the French Health insurance scheme in agriculture. 
Participants sent back enrollment questionnaire and provided data about life style and full 
occupational history including farm activities or other agricultural-related activities (e.g. 
gardening, forestry or clerical working in banks or insurance companies). A first follow-up 
questionnaire was sent between 2015 and 2017 to about 140,000 participants still alive 
including more than 7,000 women aged 50 years or less at enrollment. At overall, 1,148 women 
reported at least one pregnancy since enrolment through the follow-up questionnaire and all of 
them were eligible to a specific questionnaire related to the most recent pregnancy, including 
those ending by a spontaneous abortion or a non-live birth.   
 
Data Collection 
Eligible women received a self-administered questionnaire focusing on i) pregnancy 
(reproductive history, contraceptive method, TTP and course of pregnancy including adverse 
pregnancy outcomes and some anthropometric measures only for live-births), ii) some socio-
demographic data (age, level of education and some lifestyle data like smoking habits, coffee, 
and alcohol consumption) and occupation. To increase response rates, two postal reminders 
were sent after 3 and 5 months and phone interviews using the same questionnaire were realized 
for non-responders. A specific phone interview with a second questionnaire was also conducted 
for all responders to collect specific data about job performed the year before and during each 
trimester of the most recent pregnancy, notably agricultural activities including crops and 
breeding activities and direct and secondary pesticide exposures. Some data were already 
collected through the enrollment questionnaire notably level of education, body mass index 
(BMI) or age at the first menstruation. 
 
Time-to-pregnancy 
In the questionnaire, women were asked if they had voluntary stopped contraception to get 
pregnant. Only planned pregnancies, not caused by a failure of contraception were considered, 
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regardless of pregnancy outcome. TTP was defined as the number of weeks or months between 
the cessation of contraception and the beginning of the pregnancy.  
 
Exposures  
Based on job title and tasks performed, participants were classified as “farmer” or working in 
“clerical job”, “Agricultural cooperative”, “Agricultural school”, “Gardening or flower shop” 
or “other agricultural job” and “other non-agricultural job”. Women were defined as farmer if 
they worked on a farm (crops or animal farms), performing or not field tasks, and as performing 
clerical job if they performed only administrative tasks (including accounting or management) 
excluding those performing clerical work on a farm. Data about several occupation conditions 
were also collected, related to work schedule (including night work), prolonged postures, 
carrying of heavy loads, exposure to noise or vibrations. 
For farmers, data were collected for 7 breeding activities and 9 crop activities with information 
on specific tasks for each. Use of pesticides was considered through performing of tasks related 
to mixing or application on crops or animals but also inside farm buildings. Application of 
herbicides on the farmyard or around was also considered as a direct exposure to pesticides. 
Secondary exposure was related to tasks with contact with crops potentially treated (e.g. cutting, 
pruning, harvesting but also packaging) and contact with animal potentially treated (e.g. 
milking, veterinary care and all tasks with direct contact to animals).  
 
Statistical analysis 
Fecundability odds ratios (fOR) were calculated with 95% confidence intervals (95% CI) using 
a discrete time analogue of Cox’s proportional hazard model. Values below unity indicate 
longer TTP and reflect reduced fertility. Data were censored when TTP exceeded 12 months 
and a zero months TTP was interpreted as 1 month. 
Potential confounders were investigated including maternal age (in years) at the beginning of 
the pregnancy (<30, 30-34, 35-39, ≥40), maternal educational level (≤ Bachelor's degree, up to 
2 years after Bachelor’s degree, more than 2 years after Bachelor’s degree), maternal BMI 
(kg/m²) at enrollment (<18.5, 18.5-24.9, ≥ 25), maternal cigarette exposure 3 months before the 
pregnancy (no, smoking partner, smoker), parity (nulliparous, multiparous), oral contraception 
used before trying to get pregnant, time between the end of the pregnancy and the questionnaire 
(≤5 years; 6-10 years; 10-12 years), coffee and alcohol daily consumption 3 months before the 
beginning of the pregnancy, age at the first menstruations and father’s occupation (agricultural 
or not). We considered as eligible for the multivariate model, variables associated in univariate 
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analyses with a p-value < 0.20. We did not include parity because of potential over-adjustment 
bias (Vélez, Arbuckle, and Fraser 2015).  
Core analyses about job title and specific activities or tasks compared farm workers performing 
activity or task to all other workers employed during the 3 months before the beginning of the 
pregnancy. Sensitivity analyses were performed, notably in order to check for possible biases 
discussed previously (Weinberg et al. 1994; Joffe et al. 2005; Harley et al. 2008) and consisted 
of 1) analysis adjusted on the father’s occupation, 2) change of referent group restricting to 
clerical workers (outside a farm), 3) model excluding women who performed only 
administrative tasks on a farm, previously considered with other farm workers, 4) analyses 
restricted to nulliparous women, 5) including contraceptive failure pregnancies (TTP=1) or 
excluding TTP≤1, 6) analysis restricted to only pregnancies ended in a live birth, 7) change of 
censored point (7, 10 and 15 months), and 8) stratified on the age at the pregnancy (<40, ≥40 
years. Statistical analyses were performed using SAS version 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, 
NC). 
 
Results:  
 
After two postal and one phone reminders, 873 (78%) women agreed to participate to the study, 
711 women returned the self-administered questionnaire and 163 filled in the same 
questionnaire directly by phone (Fig 1). Phone interview about occupational activity and tasks 
performed was proposed to 466 women with non clerical jobs and 418 (90%) answered. After 
exclusion of induced abortions (n=38), ectopic pregnancies (n=13), and questionnaire with 
inconsistencies or missing data about the last pregnancy or job performed during pregnancy 
(n=16), 806 most recent pregnancies were identified. Non-respondents had a lower educational 
level than respondents (p<0.1) and the last pregnancy was older. More of these women had no 
child than respondents. Groups were similar for other caracteristics (age, maternal age, smoking 
status) (Table 4, supplementary material). 
Population was restricted to pregnancies without fertility treatment and for which, women 
voluntary stopped birth control method (n=640). Twenty-five women were also excluded 
because of missing values TTP for a final population of 615 pregnancies.  
 
Among the 615 pregnancies, 38 (6%) did not performed any occupational activity during the 3 
months preceding the beginning of the pregnancy (Table 1). Among working women, 190 
(33%) worked on a farm, mainly on cattle breeding farms or vineyard (Table 5, supplementary 
218 
 
material). A clerical job outside a farm was performed by 257 women (44%). Others worked in 
agricultural related jobs but no on a farm (n=105, 18%) (farming cooperative 4%, agricultural 
school 5%, gardening and flower shops 3% or other 6%) or non-agricultural occupation (5%). 
About 10% of women reported a TTP more than 12 months, ranging from 0% among women 
working in a non-agricultural job to 16% among women working in an agricultural cooperative. 
A total of 11% reported a TTP>12 months among women working on a farm, and 10% among 
clerical workers. 
 
Characteristics of women were described in table 2, for the entire population and for farmers 
and other workers separately. About 50% of women were aged less than 35 years during the 
pregnancy and 13% were 40 years or more. Compared with other workers, farmers had a lower 
educational level with only 18% reached up 2 years after bachelor level against 38% for others 
(p<0.0001). Farmers were more frequently overweight or obese (27%) (p=0.09). Age at first 
menstruation younger than 13 years was reported more frequently by farmers (p<0.05). Living 
with a farmer partner was more frequent for farmer women (p<0.0001). 
More than 15% of women smoked during the 3 months before the pregnancy, 69% of them 
smoked 10 or less cigarettes per day, and more than one third of women reported drinking at 
least one glass of alcohol daily. Concerning coffee 67% of women reported a daily 
consumption. Oral contraceptive use before trying to get pregnant was reported by around 70% 
of women.  
The pregnancy analyzed was the first for 13% of farmers and 9% (p<0.1) for the entire 
population and occurred less than 10 years before the interview for around 60% of women (64% 
and 56% for farmers and other workers respectively). 
 
From Table 2, we observed decreased fecundability ratio for i) maternal age but significant only 
for women aged 40 years or more (fOR=0.58 95%CI 0.38-0.88), ii) daily alcohol consumption 
before the beginning of the pregnancy (fOR=0.84 95%CI 0.70-1.00), iii) an age at the first 
menstruation above 13 years (fOR=0.71 95%CI 0.54-0.93) and also for daily coffee 
consumption (fOR=0.87 95%CI 0.73-1.04 p=0.13). However, increased fecundability was 
observed for i) multiparous women (fOR=1.37 95%CI 1.02-1.85), ii) higher level of education 
(fOR=1.19 and 1.12 according to number of years above Bachelor’s degree), iii) overweight or 
obesity before pregnancy (fOR=1.18 95%CI 0.96-1.45) and iv) number of years between 
questionnaire and the pregnancy, especially when it occurred 5 to 10 years before (fOR=1.37 
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95%CI 1.09-1.73). Tobacco exposure, including number of cigarettes smoked, oral 
contraceptive use and father’s job were not significantly associated (p>0.20) with fecundability. 
 
Effects of occupational activities performed before the beginning of the pregnancy are 
presented in the table 3. Working women reported non-significant longer TTP than unemployed 
(afOR=0.87; 95%CI: 0.59-1.29). Working in a farm was associated with a decrease of 
fecundability (adjusted fOR=0.84 95%CI 0.68-1.04). No significant decrease of fecundability 
was observed for all activities but a decrease was observed for poultry (afOR=0.58 95%CI 0.25-
1.31) and an increase for pig breeding and meadows with adjusted fOR of 2.08 (95%CI : 0.83-
5.19) and 1.55 (95%CI: 0.80-2.99) but with only 5 and 10 women exposed respectively. 
Concerning specific tasks performed in cattle breeding, none was associated with a decrease of 
fecundability and afOR < 0.90 was only observed for feeding, mulching or dredging 
(afOR=0.86; CI95%: 0.60-1.22).  
Working on a vineyard was not associated with a decrease of fecundability (afOR = 0.94; 
95%CI: 0.71-1.25). Among tasks performed in this activity, a decrease of fecundability was 
observed for pesticide use (afOR = 0.71; 95%CI: 0.35-1.46; 8 women exposed) and for 
disinfection of the storage room (afOR = 0.84; 95%CI: 0.43-1.67; 10 women exposed). 
 
Pesticide application on crops was associated with a slight decreased of fecundability 
(afOR=0.83 95%CI 0.49-1.40, p=0.48). Night work was associated with a decrease of 
fecundability (afOR = 0.66 95%CI 0.41-1.05, p=0.08) but not prolonged work hours (more than 
40hr/week) or shift work (afOR = 0.93 and 1.04 respectively). Exposure to vibration during the 
pregnancy (often or always) was associated with decrease of fecundability (afOR=0.62; 95%CI 
0.38-1.01; p=0.06). 
 
Sensitivity analyses were conducted for working on a farm and presented in table 4. When 
father’s job was included in the model, decrease of fecundability was more pronounced 
(afOR=0.77, p=0.02). Change of referent group (only clerical workers) did not change the 
estimate but changed the p-value (afOR=0.86, p=0.18). When women who performed only 
administrative tasks on the farm were excluded, association was not significant (afOR=0.88, 
p=0.22). Concerning parity, only 55 women were primiparous and we observed a non-
significant decrease of fecundability (afOR=0.89, p=0.74). Result for multiparous women was 
the same than for main analysis. Working on a farm continued to be associated with decrease 
fecundability when contraceptive failures were added to the model or when model was 
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restricted to pregnancies ended in a live birth, and when the censoring cut-point was changed 
(with a decrease more important for a cut-point at 7 months). Finally, decrease of fecundability 
associated to agricultural occupation was observed only for women aged less than 40 years. 
 
Discussion:  
 
This first study of reproductive outcomes in the AGRICAN cohort focused on fecundability, 
assessed by the use of the TTP for the most recent pregnancies occurred since enrollment. In 
comparison with other workers, women who performed activities on a farm during the 3 months 
before the beginning of the pregnancy had a non-significantly decrease of fecundability 
(adjusted fOR=0.83 95%CI 0.68-1.01).  
Concerning specific agricultural activities, we did not observe significant decrease of 
fecundability but cattle breeding was associated with a prolonged TTP although non-
significantly (fecundability decreased of 16% compared with clerical work) as well as for 
poultry but with only 7 women exposed (fOR=0.65). In these activities, women were almost all 
in contact with animals and performed frequently milking, feeding and cleaning of buildings. 
Applying insecticides on animals was reported by only 28% of cattle breeders and only one 
woman in poultry. Non-significant increasing of fecundability was found for pig breeders but 
with only 5 women and for those working on farms with meadows. For the latter, only one 
women reported mixing or applying herbicide. A non-significantly decrease of fecundability 
was observed for women who applied pesticides on crops. A few other occupational exposures 
(night work and vibrations) were associated with a nonsignificant prolonged TTP. 
 
There are few studies about effect of specific agricultural activities on female fecundability. 
Work in greenhouse was especially investigated. Abell et al, found a significant decreased 
fecundability for female greenhouses workers compared to other Danish women (fOR=0.84) 
(Abell et al. 2000). Work in floriculture in Colombia was also associated with decrease of 
fecundability (fOR=0.73) (Idrovo et al. 2005). In an Italian study, women working in 
greenhouses during the month of conception, had a slightly decrease of fecundability compared 
to other women (Lauria et al. 2006). Study conducted by Bretveld et al observed a non-
significant increased fecundability (fOR=1.11) for greenhouse female workers compared to 
workers not exposed to pesticide but a decrease when analysis was restricted to nulliparous 
women (fOR=0.66) (Bretveld et al. 2006). We did not observe effect of work in vegetable or 
flower greenhouses before the beginning of the pregnancy (ajusted fOR=1.16 95%CI 0.67-
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2.00). Only 16 women performed this activity and only one was involved in pesticide 
application and around 80% performed tasks with contact with crops. One analysis conducted 
in CHAMACOS cohort observed a significant decrease of fecundability for women working in 
agriculture (fOR=0.76). These women worked and lived in agricultural communities in a 
Californian area mainly devoted to vegetables, fruits and vine crops (Harley et al. 2008). 
 
A decrease of fecundability was observed for women who reported use of pesticides on crops 
but association was not significant (afOR = 0.82; 95%CI : 0.47-1.45). Only one of them applied 
pesticide inside greenhouse and 9 on vineyard (afOR = 0.71; 95%CI: 0.35-1.46). Pesticide 
exposure was frequently associated with decrease of fecundability. Studies conducted on 
greenhouse female workers demonstrated negative effect on fecundability linked to use of 
pesticide (Abell et al 2000) or tasks with contact with plants like harvest (Idrovo et al. 2005; 
Bretveld et al. 2006; Lauria et al. 2006). These studies were all conducted on flower 
greenhouses, activity where pesticides are hugely used. In our study, 11 women performed tasks 
in flower/plant greenhouses and for them, the fecundability was closed to one (afOR=0.9, 
p=0.75). Two other studies investigated effect of pesticide exposure among farmer families. De 
Cock and colleagues showed influence of material used to applied pesticides in fruit trees in 
Dutch orchard farms (De Cock et al. 1994). Even if women were not directly involved in 
pesticide application, they observed significant decrease fecundability. Another analysis 
performed on Ontario Farm Family Health Study showed associations between specific 
pesticides (Dicamba, glyphosate, phenoxy-herbicides including 2,4-D, organophosphate and 
Thiocarbamateand increase of TTP (Curtis et al. 1999). In our study, data about specific 
pesticide were not available.  
 
Data about some negative working conditions during pregnancy were collected through the 
questionnaire, like long working hours, night work, lifting or prolonged posture. Agricultural 
tasks on crops and livestocks performed before the pregnancy did not change during the 
pregnancy thus we considered that working conditions during the pregnancy were at least the 
same before the beginning of the pregnancy. Night work was non-significantly associated with 
a decrease of fecundability (adjusted fOR=0.66; 95%CI 0.41-1.05; p=0.08) as well as exposure 
to vibrations (afOR=0.62; 95%CI 0.38-1.01; p=0.06). Analyses performed in the Danish 
National Birth Cohort showed a decrease of fecundability for those with fixed evening or fixed 
night work (Zhu et al. 2003). Florack et al observed also a decrease of fecundability associated 
with a high fatigue score when women worked before 8:00 am or after 6:00 pm (Florack et al. 
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1994). In our analyses, prolonged sitting or standing or manual handling loads were not 
associated with fecundability. Nevertheless, results were consistent with those observed in the 
Generation R Study conducted in Netherlands (Burdorf et al. 2011).  
 
Work in agriculture by the husband was not associated with a decrease of fecundability in 
univariate analysis. When analysis was adjusted on father’s job (work in agriculture or not) in 
addition to other covariates, we observed a significant decrease of fecundability for women 
who worked on a farm compared to other workers (adjusted fOR=0.77; 95%CI 0.62-0.96). 
Among fathers, more than 60% used pesticides at work. In a recent review, pooled results from 
5 studies conducted on farm male workers showed a non-significant decrease of the 
fecundability (FR=0.95; 95%CI 0.84-1.08) (Snijder et al. 2012).  
 
Referent group comprised all other workers than farmers. This group was not homogenous 
group concerning occupational exposures and a large part (66%) were clerical workers. When 
referent group comprised only clerical workers, associations were slightly modified and became 
less significant (afOR=0.86, p=0.18). Farmers were exposed to numerous hazards, depending 
on agricultural activities: contact with crops or plants, with animals but also contact with 
specific chemicals, pesticide or disinfectants. Some of women who worked on a farm before 
the beginning of the pregnancy reported during phone interview performing only administrative 
tasks (e.g. bookkeepping or administrative management). We cannot confirm that these women 
were not exposed and we did not gather them with clerical workers. Exclusion of these 16 
women did not modified significantly our results (adjusted fOR=0.88, p=0.22). 
 
Different sources of bias were described and discussed previously (Weinberg et al. 1994; Joffe 
et al. 2005). In our study, 42 women reported a birth control failure, and when these pregnancies 
were included in our analyses associations did not differ (afOR=0.84 p=0.08). In the same way, 
women could respond differently to the question of birth control use. When TTP equal to 1 
were excluded to our analyses, fecundability was increased but association became not 
significant (afOR=0.88, p=0.24). Change of censuring point (7, 10 and 15 months) modified 
results when censoring at 7 months (afOR=0.77, p=0.02) or 10 months (afOR=0.79, p=0.03). 
 
Strengths of our study were the high participation rate (76%). Non-participants were had a less 
educational level than respondents and more had no child. To our knowledge, we provided first 
results about impact of specific agricultural activities such as cattle breeding or vine growing 
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on fecundability in France. All activities and tasks performed before the pregnancy (up to 1 
year with the dedicated questionnaire and all the occupational history with AGRICAN's 
questionnaire) were collected for all other workers allowing reliable classification of women 
according to their job. Maternal age, BMI before pregnancy, alcohol and age at the menarche 
were associated with fecundability. Tobacco smoking was not associated with fecundability but 
in our population, proportion of smokers was the same for farmers and other workers. 
However, our study had also some limits. Some analyses were performed on limited number of 
pregnancies especially for specific agricultural activities or tasks. We performed analyses only 
on recognized pregnancies and thus excluded sterile couples. This exclusion did not allow us 
to observe sterility effect of agricultural exposures. We focused on the most recent pregnancy 
and assumed that collected data on outcome and exposure would be remembered best. This 
procedure led to a mixture of first and subsequent pregnancies in the database. In order to avoid 
pregnancy planning issues in which past-pregnancy experiences, we performed analysis only 
on the first pregnancy (n=58). Proportion of nulliparous was higher for farmers (12.6%) than 
for other workers (8.3%) and we did not observe decrease of fecundability for farmers (adjusted 
fOR=0.89, p=0.74). Our analyses focused on the last pregnancy and age of mother was high 
(13% were aged more than 40 years). Analysis restricted to women aged less than 40 years 
showed a decrease of fecundability (afOR=0.80 p=0.04) whereas no decrease was observed for 
40 years or more. Some pregnancies occurred relatively long time before completion of the 
questionnaire, up to 12 years. This fact does not seem to be a bias and some authors assumed 
that data about TTP can be reliable up to 20 years (Joffe et al. 1997, Jukic et al. 2016).  
Contrary to maternal age, or parity, tobacco smoking was not associated with fecundability, 
including a consumption of more than 10 cigarettes per day, threshold at risk in other studies 
(Bolumar et al. 1996). Tobacco was associated with a decrease of fecundability in other studies 
excepted in one conducted on greenhouse female workers in Italy (Lauria et al. 2006). In the 
present study, 18% of women smoked before the beginning of the pregnancy and only 6% 
smoked more than 10 cigarettes per day that would explain the non association between 
fecundability and smoking status.   
Some other data, related to life habits were not collected, like frequency of sexual intercourse 
which can have an influence on TTP. 
 
For the first time in France, we investigated effect of female agricultural work on fecundity and 
we observed a negative impact of agricultural work, illustrated by a prolonged time to 
pregnancy. This result was strengthened after taking into account various potential biases and 
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exposure to father. Non-significant decrease of fecundability was observed for breeding and for 
application of pesticides on crops but exposure was assessed through performing of several 
tasks and no data about specific pesticide was collected. More analyses are needed to better 
assess occupational exposure to pesticides or other hazards and to better understand decrease 
of fecundability (e.g. risk of sterility, unrecognized spontaneous abortion, perturbation of 
ovarian cycles, endometriosis).  
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Fig 1 : Study population and pregnancies in analysis 
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Table 1 : Job performed during the 3 months before the beginning of the pregnancy and 
proportion of TTP above 12 months 
  N (%) 
TTP > 12 months  
N (%) 
Total 615 (100.0) 61 (10.4) 
Unemployed 37 (6.0) 3 (8.1) 
Occupational activity 578 (94.0) 58 (10.0) 
Clerical job 256 (44.3) 26 (10.2) 
Work on a farm 190 (32.9) 21 (11.1) 
Other agricultural job (no work on a farm) 105 (18.2) 14 (13,3) 
Other non-agricultural job 27 (4.7) 
 0 (0.0) 
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Table 2 : characteristics of women and fecundability ratios associated 
  
Total 
(n=615) 
Farmers 
(n=190) 
Other job 
(n=388) Fecundability ratio
3
 
  n (%) n (%) n (%) p2 fOR (95%CI) p 
Maternal age (years)       0.5137   <0.001 
< 30 39 (6.3) 10 (5.3) 28 (7.2)   reference   
30-34 265 (43.1) 89 (46.8) 169 (43.6)   1.17 (0.82-1.67) 0.38 
35-39 232 (37.7) 64 (33.7) 146 (37.6)   0.92 (0.64-1.32) 0.65 
≥ 40 79 (12.9) 27 (14.2) 45 (11.6)   0.58 (0.38-0.88) 0.01 
Educational level1       < 0.0001   0.25 
≤ Bachelor’s degree (BD) 183 (29.8) 95 (50.0) 71 (18.3)   reference   
up to 2 years after BD 238 (38.7) 61 (32.1) 170 (43.8)   1.19 (0.97-1.46) 0.10 
More than 2 years after BD 193 (31.4) 34 (17.9) 146 (37.6)   1.12 (0.90-1.38) 0.32 
Missing 1 (0.1) 0 (0.0) 1 (0.3)       
BMI (in kg/m²)       0.09   0.11 
<18.5 32 (5.2) 10 (5.3) 20 (5.4)   0.79 (0.54-1.17) 0.24 
[18.5-25[ 425 (69.1) 120 (63.2) 277 (74.3)   reference   
≥ 25 132 (21.5) 52 (27.3) 76 (20.4)   1.18 (0.96-1.45) 0.11 
Missing 26 (4.2) 8 (4.2)  15 (3.9)       
Tobacco smoking        0.47   0.78 
No 393 (63.9) 114 (60.0) 252 (65.1)   reference   
Live with smoker 109 (17.7) 39 (20.5) 65 (16.7)   0.92 (0.73-1.16) 0.49 
Smoker 110 (17.9) 35 (18.4) 70 (18.0)   0.98 (0.79-1.23) 0.89 
10 cigarettes or less per day4 76 (69.1) 22 (62.9) 51 (72.9)  1.03 (0.80-1.32) 0.85 
More than 10 cigarettes per day4 34 (30.9) 13 (37.1) 19 (27.1)  0.95 (0.65-1.38) 0.78 
Missing 3 (0.5) 2 (1.1) 1 (0.2)       
Oral contraceptive use        0.74     
No 174 (28.3) 54 (28.4) 105 (27.1)   reference   
Yes 431 (70.1) 133 (70.0) 276 (71.1)   1.04 (0.87-1.26) 0.65 
Missing 10 (1.6) 3 (1.6) 7 (1.8)       
Time from the pregnancy (years)       0.18   0.02 
≤ 5 128 (20.8) 41 (21.6) 76 (19.6)   reference   
6-9 230 (37.4) 80 (42.1) 140 (36.1)   1.37 (1.09-1.73) 0.01 
10-12 257 (41.8) 69 (36.3) 172 (44.3)   1.16 (0.92-1.46) 0.20 
Daily Coffee consumption       0.36     
No 199 (32.4) 65 (34.2) 118 (30.4)   reference   
Yes 412 (67.0) 124 (65.3) 268 (69.1)   0.87 (0.73-1.04) 0.13 
Missing 4 (0.6) 1 (0.5) 2 (0.5)       
Daily alcohol consumption       0.91     
No 386 (62.8) 117 (61.6) 242 (63.4)   reference   
Yes 224 (36.4) 71 (37.4) 144 (37.1)   0.84 (0.70-1.00) 0.05 
Missing 5 (0.8) 2 (1.0) 2 (0.5)       
Parity       0.09     
Primiparous 58 (9.4) 24 (12.6) 32 (8.3)   reference   
Multiparous 557 (90.6) 166 (87.4) 356 (91.7)   1.37 (1.02-1.85) 0.04 
Age at first menstruation (in years) 1       <0.05   0.06 
≤ 12 251 (40.8) 88 (46.3) 154 (39.7)   0.90 (0.72-1.12) 0.34 
13 135 (21.9) 30 (15.8) 96 (24.7)   reference   
≥ 14 217 (35.3) 66 (34.7) 135 (34.8)    0.77 (0.61-0.96)  0.02 
Missing 12 (2.0) 6 (3.2) 3 (0.8)       
Father's job        <0.0001     
Non-agricultural job or unemployed 410 (66.6) 71 (37.4) 311 (80.2)   reference   
Agricultural job 204 (33.2) 118 (62.1) 77 (19.8)   1.01 (0.84-1.20) 0.94 
Missing 1 (0.2) 1 (0.5) 0 (0.0)       
 1
 Data collected through enrollment questionnaire of AGRICAN (2005-2007) 
2
 p-value for comparison of frequency between farmers and other workers 
3
 analyses performed on the whole population: workers + unemployed (n=615) 
4
 referent group: non smokers 
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Table 3 : Effects of job, agricultural activities and pesticide exposure on fecundability  
  
  
Crude Fecundability 
ratio   
Adjusted Fecundability 
ratio 
  N fOR (95%CI) p N afOR3 p 
Occupation before pregnancy             
Yes 578 0.97 (0.69-1.38) 0.87 544 0.87 (0.59-1.29) 0.49 
No 37 ref   30 ref   
Job title             
Farmer 190 0.86 (0.72-1.04) 0.11 176 0.83 (0.68-1.01) 0.06 
Other workers 388 ref   368     
Agricultural activities and tasks1             
Breeding 68 0.90 (0.68-1.18) 0.44 65 0.87 (0.65-1.17) 0.36 
Cattle 53 0.84 (0.61-1.14) 0.26 51 0.85 (0.61-1.18) 0.33 
Milking 43 0.92 (0.65-1.29) 0.61 42 0.94 (0.66-1.34) 0.72 
Feeding, mulching, dredging 47 0.82 (0.59-1.13) 0.22 45 0.86 (0.60-1.22) 0.38 
Disinfection of barns 13 1.10 (0.62-1.96) 0.75 12 1.08 (0.58-2.00) 0.81 
Pesticide use on animals 15 0.85 (0.50-1.45) 0.55 15 1.00 (0.57-1.74) 0.99 
Calving and veterinary care 45 0.92 (0.66-1.27) 0.61 44 0.92 (0.65-1.30) 0.64 
       
Pig 5 2.08 (0.84-5.13) 0.11 5 2.08 (0.83-5.19) 0.12 
Poultry 7 0.71 (0.32-1.60) 0.41 7 0.58 (0.25-1.31) 0.19 
Field crops 11 0.99 (0.54-1.81) 0.97 10 1.04 (0.54-2.01) 0.91 
Meadows 11 1.61 (0.88-2.95) 0.13 10 1.55 (0.80-2.99) 0.2 
Vineyard 77 0.91 (0.70-1.18) 0.49 70 0.94 (0.71-1.25) 0.67 
Re-entry tasks 51 1.03 (0.76-1.39) 0.87 46 1.13 (0.81-1.58) 0.48 
Grape harvesting (manually) 9 1.18 (0.58-2.39) 0.64 6 1.27 (0.51-3.16) 0.60 
Pesticide use 9 0.98 (0.51-1.91) 0.96 8 0.71 (0.35-1.46) 0.35 
Disinfection of storage room 12 0.88 (0.48-1.61) 0.68 10 0.84 (0.43-1.67) 0.62 
Working in wine cellars 27 0.81 (0.53-1.25) 0.33 25 0.90 (0.57-1.45) 0.67 
Greenhouses (vegetables or flowers/trees) 16 1.08 (0.66-1.79) 0.75 14 1.14 (0.66-1.97) 0.64 
Flowers/tree 11 0.88 (0.48-1.60) 0.66 10 0.90 (0.48-1.71) 0.75 
Pesticide exposure1             
Pesticide on crops/animals or farmyard 49 0.98 (0.72-1.32) 0.87 46 0.91 (0.66-1.27) 0.58 
Insecticides on animals or buildings 25 0.94 (0.62-1.44) 0.79 23 0.94 (0.60-1.48) 0.79 
Pesticides on animals 21 0.96 (0.61-1.50) 0.85 20 1.05 (0.65-1.70) 0.83 
Pesticides on crops 15 0.93 (0.55-1.56) 0.78 14 0.78 (0.45-1.35) 0.37 
indoors (greenhouses) 1     1     
Outdoors 14 0.99 (0.57-1.70) 0.95 13 0.82 (0.47-1.45) 0.5 
Secondary exposure (contact with crops) 80 1.98 (0.76-1.26) 0.85 72 0.97 (0.74-1.27) 0.93 
Greenhouses 13 1.06 (0.61-1.85) 0.84 12 1.05 (0.58-1.89) 0.88 
Contact with animals 63 0.93 (0.70-1.23) 0.59 60 0.90 (0.66-1.21) 0.47 
Other occupational exposure2             
Before pregnancy       
More than 40hr / week (n=571) 88 0.96 (0.76-1.23) 0.75 82 0.93 (0.72-1.20) 0.56 
Irregular working hours (n=558)4 75 1.07 (0.83-1.39) 0.59 68 1.04 (0.78-1.37) 0.81 
Night work (n=559)5 25 0.8 (0.52-1.24) 0.32 23 0.66 (0.41-1.05) 0.08 
During pregnancy (n=564)       
Walking ≥ 4hr per day 172 1.11 (0.92-1.34) 0.28 158 1.04 (0.85-1.27) 0.71 
Standing position ≥ 4hr per day  154 1.18 (0.97-1.43) 0.10 138 1.12 (0.91-1.39) 0.29 
Stooping or bending ≥ 4hr per day 38 1.13 (0.80-1.60) 0.48 32 1.15 (0.78-1.70) 0.48 
Arms elevated ≥ 4hr per day 18 0.86 (0.50-1.46) 0.57 15 0.97 (0.54-1.73) 0.91 
Noise environment (often or always)6 37 0.88 (0.62-1.26) 0.50 35 0.91 (0.62-1.33) 0.61 
Heavy loads (often or always)7 90 0.99 (0.78-1.26) 0.96 80 0.92 (0.71-1.20) 0.56 
Vibrations (often or always) 21 0.72 (0.45-1.15) 0.16 20 0.62 (0.38-1.01) 0.06 
1
 referent group comprised all workers except farmers 
2
 referent group comprised non exposed among women employed before the beginning of the pregnancy 
3Adjusted on maternal age (<30 ; 30-34 ; 35-39 ; ≥40 years), BMI in 2005-2007 (<18.5 ; 18.5-24.9 ; ≥ 25), time 
from pregnancy in years (≤ 5 ; 6-9 ; 10-12), age at first menstruation (≤12 ; 13 ; ≥14 years), daily alcohol 
consumption (yes, no) and daily coffee consumption (yes, no) 
4 yes vs no; 5 yes versus no, without precision about hours; 6 women required to speak louder in the workplace; 7 
goods, animals or persons, without precision about weight 
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Table 4 : Sensitivity analyses  
  N afOR (95%CI)  p 
% 
variation 
Main (Farmers vs other jobs) 544 0.83 (0.68 - 1.01) 0.06   
          
1) Main (adjusted on father's job) 543 0.77 (0.62-0.96) 0.02 -7.23 
  
        
2) Referent group: only clerical workers 420 0.86 (0.7-1.07) 0.18 3.61 
  
        
3) Main without clerical workers on a farm 518 0.88 (0.71-1.08) 0.22 6.02 
          
4) Limited to primiparous 55 0.89 (0.44-1.81) 0.74 7.23 
4) Limited to multiparous 383 0.83 (0.67-1.02) 0.08 0.00 
          
5) Main + contaceptive failure 577 0.84 (0.70-1.02) 0.08 1.20 
5) Main without TTP=1 443 0.88 (0.70-1.09) 0.24 6.02 
          
6) Limited to pregnancies ended in a live-birth  531 0.85 (0.70-1.03) 0.10 2.41 
          
7) Main, censored at 7 months  544 0.77 (0.62-0.96) 0.02 -7.23 
7) Main, censored at 10 months  544 0.79 (0.64-0.97) 0.03 -4.82 
7) Main, censored at 15 months  544 0.82 (0.67-0.99) 0.04 -1.20 
          
Age at the pregnancy         
8) Limited to < 40 years  476 0.8 (0.65-0.99) 0.04 -3.61 
8) Limited to ≥ 40 years  68 1.00 (0.53-1.89) 1.00 20.48 
          
Time from the pregnancy         
< 10 years  313 0.82 (0.64-1.06) 0.14 -1.20 
≥ 10 years  231 0.83 (0.61-1.14) 0.25 0.00 
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Table 1 : Comparison participants and non-participants of DEPARE study 
  
In analyses Refusals or not 
reached 
  N (%) N (%) 
Total  806 245 
Age in 2016 (in years)     
< 40 181 (21.6) 46 (18.8) 
40-44 373 (47.2) 123 (50.2) 
45-49 205 (25.4) 58 (23.7) 
≥ 50 47 (5.8) 18 (7.4) 
Educational level     
≤ Bachelor's degree (BD) 249 (30.9) 98 (40.0) † 
up to 2 years after BD 306 (38.0) 81 (33.1) 
More than 2 years after BD 248 (30.8) 65 (26.5) 
Missing 3 (0.4) 1 (0.4) 
Agricultural status in 2016     
Never work on a farm 173 (21.5) 56 (22.9) 
Ever work on a farm 381 (47.3) 114 (46.5) 
Other agricultural related work (non clerical). with no work on a farm 238 (29.5) 67 (27.4) 
Missing 14 (1.7) 8 (3.3) 
Smoking status in 20161     
Never 482 (59.8) 150 (61.2) 
Former 199 (24.7) 50 (20.4) 
Current 123 (15.3) 42 (17.1) 
Missing 2 (0.3) 3 (1.2) 
 BMI in 2005-2007 (en kg/m²)2     
Underweight (<18.5) 40 (5.0) 8 (3.3) 
Normal weight (18.5-24.9) 554 (68.7) 177 (72.2) 
Overweight (25.0-29.9) 136 (16.9) 37 (15.1) 
Obesity (≥30) 37 (4.6) 15 (6.1) 
Missing 39 (4.8) 8 (3.3) 
Maternal age (years)     
< 30 47 (5.8) 23 (9.4) 
35-34 319 (39.6) 94 (38.4) 
35-39 317 (39.3) 85 (34.7) 
ш ϰϬ 123 (15.3) 43 (17.6) 
Time from the pregnancy (years)     
≤ 5 177 (22.0) 36 (14.7) 
6-9 306 (38.0) 83 (33.9) 
≥ 10 323 (40.0) 126 (51.4)* 
Parity     
Primiparous 95 (11.8) 28 (11.4) 
Multiparous 711 (88.2) 214 (87.4) 
Missing 0 (0.0) 3 (1.2) 
Number of children     
At least one 802 (99.5) 223 (91.0) 
No child 4 (0.5) 14 (5.7)* 
Missing 0 (0.0) 8 (3.3) 
At least one abortion or fetal death4     
Yes 257 (31.9) 88 (35.9) 
No 549 (68.1) 148 (60.4) 
Misssing 0 (0.0) 9 (3.7) 
1
 Never : less than 100 cigarettes during the life ; Current : smoking during the past 
moth   
2Data collected by the Agrican's enrollment questionnaire (2005-2007) 
 
 
4
 Number of pregnancies - Number of childs ш 1  
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Table 2: Agricultural activities and pesticide exposure 
      
Pesticide use  
(animals, crops, 
buildings) 
Secondary exposure  
(contact with plants or 
animals) 
Agricultural activities among farmers N % n % n % 
Available data 180 94.7         
Cattle  53 29.4 17 32.1 50 94.3 
Goats 2 1.1 0 0.0 2 100.0 
Horses 4 2.2 4 100.0 4 100.0 
Sheeps 2 1.1 1 50.0 2 100.0 
Pigs 5 2.8 1 20.0 5 100.0 
Poultry 7 3.9 4 57.1 7 100.0 
Rabbits 2 1.1 0 0.0 2 100.0 
fish farming 6 3.3 NA   NA   
Fruit trees 2 1.1 0 0.0 1 50.0 
Field crops 11 6.1 3 27.3 6 54.55 
Potatoes 1 0.6 0 0.0 1 100.0 
Meadows 11 6.1 1 9.1 NA  
Vineyard 77 42.8 9 11.7 53 68.8 
Field grown vegetables/flowers  19 10.6 1 5.3 18 94.7 
Greenhouse 16 8.9 1 6.3 13 81.3 
NA : not applicable             
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2. Rôle de l'exposition professionnelle agricole sur d'autres troubles de la reproduction 
 
Des analyses préliminaires ont été conduites sur les autres indicateurs de la santé reproductive 
recueillis dans le cadre du Projet DEPARE. Ces résultats sont compilés dans cette partie et 
feront l’objet d'analyses complémentaires ainsi que d’un ou plusieurs articles scientifiques. 
 
a) Issue de la grossesse 
 
Les analyses sur l’issue de la grossesse ont été réalisées sur l’ensemble des 806 grossesses. Les 
caractéristiques de la population sont décrites dans le Tableau 49 avec pour chacune, les 
proportions chez les femmes ayant travaillé sur une exploitation agricole pendant la grossesse 
et chez les femmes ayant eu un autre emploi au cours de la grossesse (Tableau 49). Parmi ces 
caractéristiques, également étudiées pour les autres événements de santé décrits ultérieurement, 
le niveau de formation était plus faible chez les femmes travaillant sur une exploitation agricole. 
A l’inverse, une proportion plus importante d’IMC supérieurs à la normale était observée pour 
les emplois agricoles tout comme une proportion plus importante de femmes rapportant avoir 
consommé quotidiennement au moins 1 verre d’alcool au cours de la grossesse (cette différence 
n’était pas observée pour la consommation avant le début de la grossesse). Enfin, une proportion 
plus importante de primipares était observée pour cette même catégorie (p<0,1). 
 
Trente-trois grossesses se sont terminées par un avortement spontané, dont 24 dans les 12 
premières semaines. Parmi les caractéristiques maternelles recueillies grâce au questionnaire 
DEPARE-Grossesses et au questionnaire d’inclusion d’AGRICAN, un âge maternel supérieur 
à 40 ans (OR = 4,62 ; IC95% : 2,18-9,89), un niveau d’éducation inférieur au baccalauréat (OR 
= 2,56 ; IC95% : 1,08-6,08) ainsi que la consommation quotidienne d’alcool pendant la 
grossesse (OR = 4,25 ; IC95% : 1,65-10,93) étaient associés à une augmentation statistiquement 
significative du risque d’avortement spontané. Les femmes ayant vécu en couple pendant la 
grossesse présentaient quant à elles une diminution du risque d’AS (OR=0,21 ; IC95% : 0,06-
0,77). Le délai qui séparait la grossesse la plus récente du remplissage du questionnaire était 
associé au risque d’AS avec une diminution significative du risque pour les grossesses ayant eu 
lieu 10 ans ou plus avant le remplissage du questionnaire (OR = 0,32 ; IC95% : 0,11-0,89). Un 
âge maternel inférieur à 35 ans (comparativement à 35-40 ans) était associé à une diminution 
de risque mais avec seulement 2 cas (OR = 0,14 ; IC95% : 0,03-0,63). 
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Tableau 49 : Caractéristiques de la population et risque d'avortement spontané (AS) (n=806) 
  
Population 
total1 
N (%) 
Emploi 
agricole 
n (%)  
Autre 
emploi 
n (%) n cas (%) OR (IC95%) p 
Naissance vivante 773 (95,9) 225 (95,3)  497 (96,3)        
Avortement spontané 33 (4,1)  11 (4,7)  19 (3,7)       
              
Age gestationnel au 
moment de l’AS             
Moins de 12 semaines 24 (72,7)  8 (72,7) 14 (73,7)        
de 12 à 21 semaines 9 (27,3)  3 (27,3) 5 (26,3)        
Age à la grossesse             
<35 366 (45,4) 117 (49,6) 229 (44,4) 2 (0,6) 0,14 (0,03-0,63) 0,01  
35-39 317 (39,3) 83 (35,2) 210 (40,7) 12 (3,8) ref  
40 et plus 123 (15,3) 36 (15,3) 77 (14,9) 19 (15,5) 4,64 (2,18-9,89) <0,01 
Niveau de Formation             
Secondaire ou avant 249 (30,9) 119 (50,4)* 103 (20,0) 16 (6,4) 2,56 (1,08-6,08) 0,03  
jusqu'à Bac+2 306 (38,0) 74 (31,4) 219 (42,4) 8 (2,6) ref  
> Bac+2 248 (30,8) 42 (17,8) 192 (27,2) 9 (3,6) 1,40 (0,53-3,69) 0,49 
Manquant 3 (0,4)  1 (0,4) 2 (0,4)  0 (0,0)     
IMC (kg/m²)             
<18,5 40 (5,0) 12 (5,1) 27 (5,2) 0 (0,0)     
18,5-24,9 554 (68,7) 146 (61,9) 371 (71,9) 26 (4,7) ref   
≥ 25 173 (21,5) 64 (27,1) 97 (18,8) 5 (2,9) 0,60 (0,23-1,60) 0,31 
Manquant 37 (4,8) 14 (5,9) 21 (4,1) 2 (5,1)     
Tabagisme pendant le 
1er trimestre             
Non 711 (88,2) 203 (86,0) 460 (89,2) 27 (3,8) ref   
Oui 93 (11,5) 32 (13,6) 55 (10,7) 6 (6,5) 1,75 (0,70-4,35) 0,23 
Manquant 2 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,1) 0 (0,0)     
Consommation 
quotidienne de café             
Non 412 (51,1) 123 (52,1) 261 (50,6) 12 (2,9) ref   
Oui 389 (48,3) 112 (47,5) 252 (48,8) 20 (5,1) 1,81 (0,87-3,75) 0,11 
Manquant 5 (0,6) 1 (0,4) 3 (0,6) 1 (20,0)     
Consommation 
quotidienne de thé             
Non 566 (70,2) 173 (73,3) 358 (69,4) 21 (3,7) ref   
Oui 234 (29,0) 61 (25,9) 155 (30,0) 12 (5,1) 1,40 (0,68-2,90) 0,36 
Manquant 6 (0,7) 2 (0,8) 3 (0,6) 0 (0,0)     
Consommation 
quotidienne d'alcool             
Non 751 (93,2) 213 (90,3) 488 (94,6) 25 (3,3) ref   
Oui 47 (5,8) 20 (8,5)* 24 (4,7) 6 (12,8) 4,25 (1,65-10,93) <0,01 
Manquant 8 (1,0) 3 (1,2) 4 (0,7) 2 (0,25)     
Parité (grossesse)             
Primipare 95 (11,8) 37 (15,7)† 56 (10,9) 3 (3,2) ref   
Multipare 711 (88,2) 199 (84,3) 460 (89,2) 30 (4,2) 1,35 (0,40-4,51) 0,63 
Vie en couple pendant la 
grossesse             
Non 19 (2,4) 5 (2,1) 12 (2,3) 3 (15,8) ref   
Oui 787 (97,6) 231 (97,9) 504 (97,7) 30 (3,8) 0,21 (0,06-0,77) 0,02 
Nombre d'années depuis 
la dernière grossesse             
≤ 5 ans 177 (22,0) 49 (20,7) 112 (21,7) 10 (5,7) ref   
6-9 ans 306 (38,0) 97 (41,1) 192 (37,2) 17 (5,6) 0,98 (0,44-2,20) 0,97 
10 -12 ans  323 (40,1) 90 (38,1) 212 (41,2) 6 (1,9) 0,32 (0,11-0,89) 0,03 
1Ensemble de la population DEPARE (femmes actives ou sans emploi pendant la grossesse) 
Comparaison emploi agricole vs autres emplois : * p<0,05 ; † p<0,10 
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De manière générale, le fait d’exercer une activité professionnelle pendant la grossesse était 
associé à une diminution non significative du risque d’AS (Tableau 50). Les analyses portant 
sur l’activité professionnelle exercée ainsi que sur les activités agricoles ou tâches réalisées ont 
été limitées à l’exposition pendant le 1er trimestre de la grossesse. L’emploi sur une exploitation 
agricole était associé à une augmentation non significative du risque d’AS en comparaison avec 
les autres emplois (OR brut = 1,30 ; IC95% : 0,61-2,78 ; 11 cas exposés). Concernant les 
activités agricoles, des augmentations de risque étaient observées en lien avec l’élevage en 
général (OR=2,15), en particulier l’élevage de bovins (OR = 2,39 ; IC95% : 0,86-6,65 ; 5 cas 
exposés). Parmi les 92 femmes exerçant une activité en viticulture pendant le 1er mois de leur 
grossesse, 3 ont rapporté un AS pour un risque non significativement diminué (OR brut = 0,89 ; 
IC95% : 0,16-3,10). Aucun cas n’était rapporté parmi les femmes ayant travaillé dans l’élevage 
de volailles, la culture sous serre, ou au contact de prairies. 
L’application de pesticides sur les animaux d’élevage ou à l’intérieur des bâtiments d’élevage 
était associée à une augmentation du risque d’AS avec seulement 4 cas (OR brut = 4,54 ; 
IC95% : 1,04-15,30). Le contact avec les animaux d’élevage, hors application de pesticides, 
était également associé à une augmentation de risque d’AS chez les 73 femmes exposées (OR 
brut = 2,53 ; IC95 : 0,91-6,10 ; 6 cas exposés). A l’inverse, aucun cas n’était observé chez les 
femmes appliquant des pesticides sur les cultures pendant le 1er trimestre de la grossesse et un 
seul cas chez les femmes avec une exposition secondaire.  
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Tableau 50 : Rôle des activités agricoles pendant le 1er trimestre sur le risque d'AS  
  N (%) n cas (%) OR IC95% P 
Activité professionnelle pendant le 1er trimestre           
Non 55 (6,8) 3 (5,5) ref     
Oui 751 (93,2) 30 (4,0) 0,72 0,21-2,44 0,60 
Activité agricole pendant le 1er trimestre           
Non 518 (69,0) 19 (3,7) ref     
Oui 233 (31,0) 11 (4,7) 1,30 0,61-2,78 0,50 
Activités agricoles1           
Elevage 79 6 (7,6) 2,16 0,84-5,58 0,11 
Bovins 60 5 (8,3) 2,39 0,86-6,65 0,10 
Cochons 6 1 (16,7)    
Volailles 8 0 (0,0)       
Grandes cultures 13 1 (7,7)    
Prairies 10 0 (0,0)       
Viticulture 92 3 (3,3) 0,89 0,16-3,10 0,88 
Serres (légumes ou fleurs) 21 0 (0,0)       
Serres horticoles 13 0 (0,0)       
Exposition aux pesticides           
Application sur cultures/animaux ou dans la cour  37 4 (10,8) 3,18 0,74-10,33 0,12 
Insecticides sur animaux ou dans les bâtiments d'élevage 27 4 (14,8) 4,54 1,04-15,30 0,04 
Pesticides sur animaux 21 3 (14,3) 4,36 0,76-16,94 0,10 
Pesticides sur cultures  5 0 (0,0)       
à l'intérieur (serres) 0  0 (0,0)       
à l'extérieur  5 0 (0,0)       
Exposition secondaire (contact avec les cultures) 89 1 (1,1)    
dans les serres 17 0 (0,0)       
Contact avec les animaux 73 6 (8,2) 2,35 0,91-6,10 0,08 
1
 Les femmes exerçant l'activité/tâches étaient comparées aux femmes exerçant un autre emploi au 1er trimestre 
 
Enfin, concernant les autres nuisances professionnelles évaluées grâce au questionnaire 
DEPARE-Grossesses, une augmentation de risque n’était retrouvée que pour les postures avec 
les bras levés au-dessus des épaules (OR brut = 7,91 ; IC95% : 2,94-21,29 ; 6 cas exposés) 
(Tableau 51). Les autres nuisances étaient associées avec des augmentations non significatives 
exceptées pour les femmes exposées à des horaires de travail irréguliers ou à des vibrations (1 
seul cas exposé). Aucun cas n’était observé parmi les femmes exposées au travail de nuit. En 
considérant l’ensemble de ces nuisances, hors horaires de travail, une augmentation non 
significative était observée chez les femmes exposées à au moins 2 nuisances comparativement 
aux femmes exposées à aucune nuisance (OR brut = 2,00 ; IC95% : 0,90-4,46 p<0.1 ; 12 cas 
exposés). 
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Tableau 51 : Rôle des nuisances professionnelles sur le risque d'avortement spontané (n=751).  
  N (%) n cas (%) OR (IC95%)1 p 
Plus de 40hr par semaine 77 (10,3) 5 (6,5) 1,79 (0,66-4,82) 0,25 
Horaires irréguliers 95 (12,7) 1 (1,1)   
Travail de nuit 32 (4,3) 0 (0,0)   
Marchea 220 (29,3) 11 (5,0) 1,41 (0,66-3,01) 0,38 
Station debouta 208 (27,7) 11 (5,3) 1,61 (0,75-3,47) 0,22 
Posture accroupie, à genoux, ou le dos courbéa 48 (6,4) 3 (6,3) 1,65 (0,31-5,69) 0,61 
Bras levés au dessus des épaulesa 28 (3,7) 6 (21,4) 7,91 (2,94-21,29) <0,01 
Travail dans une ambiance bruyanteb  56 (7,5) 4 (7,1) 1,97 (0,48-5,99) 0,36 
Port de chargesb 122 (16,3) 7 (5,7) 1,59 (0,67-3,80) 0,29 
Vibrationsb 27 (3,6) 1 (3,7)   
  
    
Nombre de nuisances (hors horaires de travail)     
0 nuisance 440 (58,6) 13 (3,0) Ref 0,23 
1 nuisance 90 (12,0) 4 (4,4) 1,53 (0,49-4,80) 0,47 
2 ou plus 209 (27,8) 12 (5,7) 2,00 (0,90-4,46) 0,09 
1
 groupe de référence constitué des femmes actives non exposées à la nuisance 
a 4 heures ou plus par jour (oui vs non) 
b
 Souvent ou toujours (oui vs non) 
 
b) Naissance prématurée 
 
Parmi les grossesses ayant abouti à une naissance vivante unique, 35 femmes ont accouché 
avant 37 SA (4,7%). Les caractéristiques de la population et les risques de naissance prématurée 
associés sont présentés dans le Tableau 52. Parmi les caractéristiques maternelles, seul un IMC 
avant la grossesse inférieur à 18,5 kg/m² (OR = 3,12 ; IC95% : 1,00-9,71) et le caractère 
primipare de la grossesse étaient associés à une augmentation statistiquement significative du 
risque de naissance prématurée. La vie en couple pendant la grossesse apparaissait comme un 
facteur protecteur (OR =0,20 ; IC95% : 0,05-1,15). Enfin, de la même manière que pour le 
risque d’AS, les femmes ayant eu leur dernière grossesse au moins 10 ans avant le remplissage 
du questionnaire présentaient un risque significativement diminué de naissance prématurée (OR 
= 0,29 ; IC95% : 0,11-0,82).  
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Tableau 52 : Caractéristiques de la population d'étude et risque de naissance prématurée 
  
Population 
totale1 
N (%) 
Emploi 
agricole 
n (%)  
Autre 
emploi 
n (%) n cas (%) OR (IC95%) P 
Naissances vivantes uniques 745  218  478        
à terme 710 (95,3)  210 (96,3) 452 (94,6)        
Prématurées (< 37 SA) 35 (4,7)  8 (3,7) 26 (5,4)        
Age à la grossesse             
<35 352 (47,3) 11 (52,3) 218 (45,6) 16 (4,6) ref   
35-39 292 (39,2) 76 (34,9) 194 (40,6) 11 (3,8) 0,82 (0,38-1,80) 0,62 
40 et plus 101 (13,6) 28 (12,8) 66 (13,8) 8 (7,9) 1,81 (0,75-4,35) 0,19 
Niveau de Formation             
Secondaire ou avant 229 (30,7) 108 (49,8) 94 (19,8)* 14 (6,1) ref   
jusqu'à Bac+2 283 (38,0) 68 (31,3) 204 (42,9) 12 (4,2) 0,68 (0,31-1,50) 0,34 
> Bac+2 230 (30,9) 41 (18,9) 178 (37,4) 9 (3,9) 0,63 (0,27-1,48) 0,28 
Manquant 3 (0,4) 1 (0,5) 2 (0,4) 0 (0,0)      
IMC (kg/m²)             
<18,5 39 (5,2) 11 (5,3) 27 (5,9) 4 (10,3) 3,12 (1,00-9,71) 0,05 
18,5-24,9 509 (68,3) 134 (65,1) 341 (74,5) 18 (3,5) ref   
≥ 25 161 (21,6) 61 (29,6) 90 (19,7)* 10 (6,2) 1,81 (0,82-4,00) 0,14 
Manquant 36 (4,8) 12 (5,5) 20 (4,2)   3 (8,3)     
Tabagisme pendant la 
grossesse             
Non 660 (88,6) 189 (87,1) 428 (89,7) 29 (4,4) ref   
Oui 83 (11,1) 28 (12,9) 49 (10,3) 6 (7,2) 1,70 (0,68-4,21) 0,26 
Manquant 2 (0,3) 1 (0,5) 1 (0,2) 0 (0,0)      
Consommation quotidienne 
de café             
Non 382 (51,3) 115 (53) 239 (50,21) 19 (5,0) ref   
Oui 359 (48,2) 102 (47) 237 (49,79) 16 (4,5) 0,89 (0,45-1,76) 0,74 
Manquant 4 (0,5) 1 (0,5) 2 (0,4) 0 (0,0)     
Consommation quotidienne 
de thé             
Non 524 (70,3) 158 (73,15) 334 (70,17) 25 (4,8) ref   
Oui 216 (29,0) 58 (26,85) 142 (29,83) 10 (4,6) 0,97 (0,46-2,05) 0,93 
Manquant 5 (0,7) 2 (0,9) 2 (0,4)  0 (0,0)     
Consommation quotidienne 
d'alcool             
Non 699 (93,8) 199 (91,71) 454 (95,78) 33 (4,7)    
Oui 40 (5,4) 18 (8,29) 20 (4,22) 2 (5,0)   
Manquant 6 (0,8) 1 (0,5) 4 (0,8) 0 (0,0)     
Parité (grossesse)             
Primipares 87 (11,7) 33 (15,14) 52 (10,88) 10 (11,5) ref   
Multipares 658 (88,3) 185 (84,86) 426 (89,12) 25 (3,8) 0,30 (0,14-0,66) <0,01 
Sexe de l'enfant             
Garçon 401 (53,8) 113 (51,83) 255 (53,35) 23 (5,7) ref   
Fille 344 (46,2) 105 (48,17) 223 (46,65) 12 (3,5) 0,59 (0,29-1,21) 0,15 
Vie en couple pendant la 
grossesse             
Non 16 (2,2) 4 (1,83) 10 (2,09) 3 (18,8) ref   
Oui 729 (97,9) 214 (98,17) 468 (97,91) 32 (4,4) 0,20 (0,05-1,15) 0,07 
Nombre d’années depuis la 
dernière grossesse             
≤ 5 ans 158 (21,2) 45 (20,6) 101 (21,13) 10 (6,3) ref   
6-9 ans 279 (37,5) 87 (39,9) 176 (36,8) 19 (6,8) 1,08 (0,49-2,39) 0,85 
10 -12 ans  308 (41,3) 86 (39,5) 201 (42,1) 6 (2,0) 0,29 (0,11-0,82) 0,02 
1Ensemble de la population DEPARE (femmes actives ou sans emploi pendant la grossesse) 
Comparaison emploi agricole vs autres emplois : * p<0,05 ; † p<0,10 
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Concernant l’activité professionnelle exercée au cours de la grossesse, seul 1 cas était rapporté 
parmi les femmes n’ayant pas exercé d’activité (Tableau 53). Le taux de prématurés était quant 
à lui de 3,7% chez les femmes ayant travaillé sur une exploitation agricole (8 cas) et de 5,4% 
chez celles ayant exercé un autre emploi (26 cas).  
En comparaison avec l’ensemble des autres emplois, l’activité agricole n’était pas associée au 
risque de prématurité (OR brut = 0,66 ; IC95% : 0,30-1,49). Le nombre de cas pour chacune 
des activités agricoles ou tâches était trop limité (≤ 2) pour pouvoir interpréter les résultats. 
 
Tableau 53 : Rôle des activités agricoles pendant la grossesse sur le risque de naissance 
prématurée 
  N (%) n cas (%) OR IC95% inf p 
Activité professionnelle pendant la grossesse           
Non 49 (6,6) 1 (2,0) 0,41 0,05-3,03 0,38 
Oui 696 (93,4) 34 (4,9) ref   
Activité agricole pendant la grossesse      
Non 478 (68,7) 26 (5,4) ref   
Oui 218 (31,3) 8 (3,7) 0,66 0,30-1,49 0,32 
Activités agricoles1      
Elevage 75 1 (1,3)    
Bovins 57 1 (1,8)    
Cochons 5 0    
Volailles 8 0    
Grandes cultures 18 0    
Prairies 15 0    
Viticulture 86 2 (2,3)    
Serres (légumes ou fleurs) 20 0    
Serres horticoles 12 0    
Exposition aux pesticides      
Application sur cultures/animaux ou dans la cour  44 0    
Insecticides sur animaux ou dans les bâtiments d’élevage 28 0    
Pesticides sur animaux 22 0    
Pesticides sur cultures  10 0    
à l’intérieur (serres) 0     
à l’extérieur 10 0    
Exposition secondaire (contact avec les cultures) 94 2 (2,1)    
dans les serres 16 0    
Contact avec les animaux 69 1 (1,5)    
1 Les femmes exerçant l’activité/tâches étaient comparées aux femmes exerçant un autre emploi pendant la 
grossesse 
 
Aucune des autres nuisances professionnelles analysées n’était associée avec le risque de 
naissance prématurée. Seuls le travail de nuit et l’exposition aux vibrations présentaient des OR 
> 2 (p>0,1) mais avec un nombre limité de cas exposés (n=3) (Tableau 54). 
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Tableau 54 : Rôles des nuisances professionnelles et risque de naissance prématurée (n=696). 
  N (%) n cas (%) OR1 IC 95% P 
Plus de 40hr par semaine 71 (10,2) 5 (7,0) 1,60 0,60-4,29 0,35 
Horaires irréguliers 92 (13,2) 5 (5,4) 1,14 0,43-3,03 0,79 
Travail de nuit 32 (4,6) 3 (9,4) 2,15 0,40-7,56 0,39 
Marchea 207 (29,7) 8 (3,9) 0,74 0,33-1,67 0,47 
Station debouta 195 (28,0) 8 (4,1) 0,81 0,36-1,82 0,60 
Posture accroupie, à genoux, ou le dos courbéa 44 (6,3) 1 (2,3)    
Bras levés au dessus des épaulesa 22 (3,2) 1 (4,6)    
Travail dans une ambiance bruyanteb  52 (7,5) 2 (3,9)    
Port de chargesb 115 (16,5) 7 (6,1) 1,37 0,58-3,25 0,47 
Vibrationsb 26 (3,7) 3 (11,5) 2,92 0,53-10,53 0,22 
            
Nombre de nuisances (hors horaires de travail)           
0 nuisance 404 (58,1) 21 (5,2) ref     
1 nuisance 86 (12,4) 2 (2,3) 0,43 0,10-1,89 0,27 
2 ou plus 195 (28,0) 9 (4,6) 0,88 0,40-1,97 0,76 
1
 groupe de référence constitué des femmes actives non exposées à la nuisance 
a 4 heures ou plus par jour (oui vs non) 
b
 Souvent ou toujours (oui vs non) 
 
c) Présence d’une ou plusieurs malformations à la naissance 
 
Le risque de malformations a été évalué uniquement pour les grossesses vivantes uniques pour 
lesquelles l’information sur la présence d’une malformation diagnostiquée à la naissance était 
disponible, soient pour 738 naissances. Pour 23 d’entre elles, la mère rapportait la présence 
d’au moins 1 malformation.  
 
Les caractéristiques de la population sont décrites dans le Tableau 55. Seul le sexe de l’enfant 
était associé à un risque augmenté de malformations chez les garçons (OR = 2,51 ; IC95% : 
0,98-6,44). Le délai entre la grossesse et le remplissage du questionnaire n’était pas 
significativement associé avec le risque de malformations même si une augmentation du risque 
était observée pour les grossesses passées de 10 ans ou plus (OR = 1,70 ; IC95% : 0,54-5,29). 
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Tableau 55 : Caractéristiques de la population d’étude et risque de malformations (n=738) 
  
Population 
totale1 
N (%) 
Emploi 
agricole 
n (%)  
Autre 
emploi 
n (%) 
n cas 
(%) OR (IC95%) p 
Naissance vivante unique 738  218  472  23 (3,1)     
Age à la grossesse             
<35 349 (47,3) 114 (52,3) 216 (45,8) 12 (3,4) ref   
35-39 289 (39,2) 76 (34,9) 191 (40,5) 8 (2,8) 0,80 (0,32-1,98) 0,63 
40 et plus 100 (13,6) 28 (12,8) 65 (13,8) 3 (3,0) 0,87 (0,24-3,14) 0,83 
Niveau de Formation             
Secondaire ou avant 228 (30,9) 108 (49,8) 93 (19,8)* 6 (2,6) ref   
jusqu'à Bac+2 279 (37,8) 68 (31,3) 200 (42,6) 9 (3,2) 1,23 (0,43-3,52) 0,70 
> Bac+2 228 (30,9) 41 (18,9) 177 (37,7) 8 (3,5) 1,35 (0,46-3,94) 0,59 
Manquant 3 (0,4)  1 (0,5) 2 (0,4)  0 (0,0)      
IMC (kg/m²)             
<18,5 38 (5,2) 11 (5,34) 26 (5,75) 2 (5,3) 1,81 (0,40-8,23) 0,44 
18,5-24,9 504 (68,3) 134 (65,05) 336 (74,34) 15 (3,0) ref   
≥ 25 160 (21,7) 61 (29,61) 90 (19,91)* 5 (3,1) 1,05 (0,38-2,94) 0,92 
Manquant 36 (4,9)  12 (5,5) 20 (4,2)  1 (2,8)     
Tabagisme pendant la 
grossesse             
Non 653 (88,5) 189 (87,1) 422 (89,6) 21 (3,2)    
Oui 83 (11,3) 28 (12,9) 49 (10,4) 2 (2,4)   
Manquant 2 (0,3)  1 (0,5) 1 (0,2) 0 (0,0)     
Consommation quotidienne 
de café             
Non 377 (51,1) 115 (53,0) 234 (49,8) 10 (2,7) ref   
Oui 357 (48,4) 102 (47,0) 236 (50,2) 13 (3,6) 1,39 (0,60-3,20) 0,44 
Manquant 4 (0,5) 1 (0,5) 2 (0,4)  0 (0,0)     
Consommation quotidienne 
de thé             
Non 518 (70,2) 158 (73,2) 329 (70,0) 18 (3,5) ref   
Oui 215 (29,1) 58 (26,9) 141 (30,0) 5 (2,3) 0,66 (0,24-1,81) 0,42 
Manquant 5 (0,7) 2 (0,9) 2 (0,4) 0 (0,0)      
Consommation quotidienne 
d'alcool             
Non 692 (93,8) 199 (91,7) 448 (95,7) 21 (3,0)    
Oui 40 (5,4) 18 (8,3) 20 (4,3) 2 (5,0)   
Manquant 6 (0,8) 1 (0,5) 4 (0,9) 0     
Parité (grossesse)             
Primipares 86 (11,7) 33 (15,1) 51 (10,8) 3 (3,5) ref   
Multipares 652 (88,4) 185 (84,9) 421 (89,2) 20 (3,1) 0,88 (0,25-4,70) 1,00 
Sexe de l'enfant             
Garçon 396 (53,7) 113 (51,8) 251 (53,2) 17 (4,3) 2,51 (0,98-6,44) 0,06  
Fille 342 (46,3) 105 (48,2) 221 (46,8) 6 (1,8) ref  
Vie en couple pendant la 
grossesse             
Non 16 (2,2) 4 (1,8) 10 (2,1) 0     
Oui 722 (97,8) 214 (98,2) 462 (97,9) 23 (3,2)     
Nombre d’années depuis la 
dernière grossesse             
≤ 5 ans 157 (21,3) 45 (20,6) 100 (21,2) 4 (2,6) ref   
6-9 ans 275 (37,3) 87 (39,9) 172 (36,4) 6 (2,2) 0,85 (0,24-3,07) 0,81 
10 -12 ans  306 (41,5) 86 (39,5) 200 (42,4) 13 (4,3) 1,70 (0,54-5,29) 0,36 
1Ensemble de la population DEPARE (femmes actives ou sans emploi pendant la grossesse) 
Comparaison emploi agricole vs autres emplois : * p<0,05 ; † p<0,10 
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Les femmes exerçant une activité professionnelle au cours de la grossesse présentaient un risque 
non significativement diminué de malformations par rapport aux femmes n’exerçant pas 
d’activité (Tableau 56). Parmi les femmes professionnellement actives, 3,7% de celles 
travaillant sur une exploitation agricole rapportaient une naissance avec présence d’au moins 
une malformation (n=8). Cette proportion était de 2,5% pour l’ensemble des autres emplois. 
Les activités d’élevage, et notamment l’élevage de bovins, étaient associées à une augmentation 
statistiquement significative du risque de malformations (pour l’élevage de bovins, OR brut = 
3,69 ; IC95% : 1,25-10,88 ; 5 cas exposés) (Tableau 57). Parmi les 86 femmes travaillant en 
viticulture, une augmentation non statistiquement significative était observée pour 4 cas 
exposés uniquement (OR brut =1,64 ; IC95% : 0,39-5,32). Aucun cas de malformation n’était 
rapporté par les femmes ayant travaillé dans des serres pendant leur grossesse.  
L’application de pesticides sur les animaux d’élevage ou dans les bâtiments d’élevage était 
associée à une forte augmentation du risque de malformations (OR brut = 5,58 ; IC95% : 1,25-
19,39 ; 4 cas exposés). Le contact avec les animaux d’élevage, hors application de pesticides, 
était également associé avec une augmentation du risque, plus faible que pour l’application de 
pesticides (OR brut = 3,00 ; IC95% : 1,02-8,78, 5 cas exposés). L’exposition secondaire aux 
pesticides due au contact avec les plantes traitées n’était quant à elle pas associée à une 
augmentation significative du risque de malformations. 
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Tableau 56 : Rôle des activités agricoles pendant la grossesse sur le risque de malformations 
  N (%) n cas (%) OR IC95% inf p 
Activité professionnelle pendant la grossesse      
Non 48 (6,5) 3 (6,3) ref   
Oui 690 (93,5) 20 (2,9) 0,45 0,13-2,44 0,37 
Activité agricole pendant la grossesse      
Non 472 (68,4) 12 (2,5) ref   
Oui 218 (31,6) 8 (3,7) 1,46 0,59-3,63 0,41 
Activités agricoles1      
Elevage 75 5 (6,7) 2,74 0,94-8,01 0,07 
Bovins 57 5 (8,8) 3,69 1,25-10,88 0,02 
Cochons 5 0 (0,0)    
Volailles 8 1 (12,5)    
Grandes cultures 18 2 (11,1)    
Prairies 15 2 (13,3)    
Viticulture 86 4 (4,7) 1,64 0,39-5,32 0,56 
Serres (légumes ou fleurs) 20 0 (0,0)    
Serres horticoles 12 0 (0,0)    
Exposition aux pesticides      
Application sur cultures/animaux ou dans la cour  44 4 (9,1) 3,36 0,77-11,22 0,11 
Insecticides sur animaux ou dans les bâtiments 
d'élevage 28 4 (14,3) 5,58 1,25-19,39 0,02 
Pesticides sur animaux 22 3 (13,6) 5,28 0,91-21,10 0,06 
Pesticides sur cultures  10 0 (0,0)    
à l'intérieur (serres)      
à l'extérieur 10 0 (0,0)    
Exposition secondaire (contact avec les cultures) 94 4 (4,3) 1,50 0,35-4,84 0,66 
dans les serres 16 0 (0,0)    
Contact avec les animaux 69 5 (7,3) 3,00 1,02-8,78 0,05 
1 Les femmes exerçant l'activité/tâches étaient comparées aux femmes exerçant un autre emploi pendant la 
grossesse 
 
Concernant les autres nuisances, des augmentations statistiquement significatives de risque 
étaient observées pour les femmes travaillant plus de 40 heures par semaine ainsi que chez 
celles marchant 4 heures ou plus par jour au cours de la grossesse ou lors d’une station debout. 
Une augmentation non significative de risque était observée avec le nombre de nuisances et 
notamment si les femmes déclaraient au moins 2 nuisances (OR brut = 1,89 ; IC95% : 0,75-
4,72, 9 cas exposés) (Tableau 57).  
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Tableau 57 : Rôle des nuisances professionnelles sur le risque de malformations (n=690) 
  N (%) n cas (%) OR (IC 95%)1 P 
Plus de 40hr par semaine 71 (10,3) 5 (7,0) 3,03 (1,07-8,59) 0,04 
Horaires irréguliers 92 (13,3) 3 (3,3) 1,10 (0,20-3,91) 1,00 
Travail de nuit 32 (4,6) 1 (3,1)   
Marchea 207 (30,0) 10 (4,8) 2,38 (0,98-5,81) 0,06 
Station debouta 194 (28,1) 9 (4,6) 2,12 (0,87-5,21) 0,10 
Posture accroupie, à genoux, ou le dos courbéa 44 (6,4) 1 (2,3)   
Bras levés au dessus des épaulesa 22 (3,2) 0 (0,0)   
Travail dans une ambiance bruyanteb  51 (7,4) 2 (3,9)   
Port de chargesb 115 (16,7) 5 (4,4) 1,69 (0,60-4,73) 0,32 
Vibrationsb 26 (3,8) 1 (3,9)   
      
Nombre de nuisances (hors horaires de travail)     
0 nuisance 400 (58,0) 10 (2,5) ref  
1 nuisance 84 (12,2) 1 (1,2) 0,47 (0,06-3,72) 0,47 
2 ou plus 195 (28,3) 9 (4,6) 1,89 (0,75-4,72) 0,17 
1
 groupe de référence constitué des femmes actives non exposées à la nuisance 
a 4 heures ou plus par jour (oui vs non) 
b
 Souvent ou toujours (oui vs non) 
 
Comme indiqué dans la partie Matériels et Méthodes, pour 2 cas, il n’était pas possible de 
conclure sur la présence d’une malformation. Pour ces 2 cas, les mères travaillaient pendant la 
grossesse, dans une activité autre que sur une exploitation agricole. Les résultats obtenus après 
exclusion de ces deux cas n’étaient que légèrement modifiés et ne sont pas présentés dans ce 
document.   
 
d) Poids à la naissance 
 
Le poids à la naissance est le seul paramètre de santé de l’enfant à avoir fait l’objet d’analyses 
préliminaires dans le cadre de ce travail de thèse. Cet indicateur a été traité de 2 manières : 
 En continu, uniquement sur les naissances vivantes uniques. 
 En analysant le risque de petit poids de naissance à terme (poids de naissance < 2 500g 
pour une naissance non prématurée). 
 
i. Poids à la naissance en continu 
 
Les analyses ont porté sur 742 naissances vivantes uniques dont les principales caractéristiques 
sont présentées dans le 
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Tableau 58. Le tabagisme pendant la grossesse (β = -146 g ; IC95% : -264 ; -27), la primiparité 
(β = -270 g ; IC95% : -384 ; -156) ainsi que la naissance prématurée (β=-929 g ; IC95% : -1 
091 ; -767) étaient associés à une diminution significative du poids à la naissance. A l’inverse, 
le sexe masculin de l’enfant (β = 122 g ; IC95% : 47 ; 196), un IMC maternel supérieur à la 
normal (β = 124 g ; IC95% : 33 ; 215) avant la grossesse ainsi qu’une prise de poids supérieur 
à 15 kg (β = 246 g ; IC95% : 158 ; 334) étaient associés à une augmentation du poids à la 
naissance. Les grossesses ayant eu lieu 10 ans ou plus avant le remplissage du questionnaire 
présentaient également un poids à la naissance plus important (β = 179 g ; IC95% : 81 ; 278). 
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Tableau 58 : Caractéristiques de la population d'étude et poids à la naissance (n=742) 
  
Population 
totale1 
N (%) 
Emploi 
agricole 
n (%)  
Autre 
emploi 
n (%) 
Moyenne en g  
(e,t,) β IC 95% 
Age à la grossesse             
< 35 ans 351 (47,3) 114 (52,5) 217 (45,6) 3 386 (510) ref   
35-39 290 (39,1) 75 (34,6) 193 (40,6) 3 372 (490) -14 -95 ; 66 
Plus de 40 101 (13,6) 28 (12,9) 66 (13,9) 3 311 (604) -77 -189 ; 40 
Sexe de l'enfant             
Garçon 399 (53,8) 112 (51,6) 254 (53,4) 3 427 (519) 122 47 ; 196* 
Fille 343 (46,2) 105 (48,4) 222 (46,6) 3 305 (506) ref   
Niveau d’éducation             
Secondaire ou avant 227 (30,6) 108 (49,8) 92 (13,3)* 3 387 (532) ref   
jusqu'à Bac+2 282 (38,0) 67 (30,9) 204 (42,9) 3 339 (546) -48 -138 ; 42 
> Bac+2 230 (31,0) 41 (18,9) 178 (37,4) 3 389 (459) 2 -93 ; 96 
Manquant 3 (0,4) 1 (0,5) 2 (0,4)       
IMC (kg/m²)             
<18,5 39 (5,3) 11 (5,1) 27 (5,7) 3 221 (546) -134 -302 ; 33 
18,5-24,9 506 (68,2) 133 (61,3) 339 (71,2) 3355,6 (503,5) ref   
≥ 25 161 (21,7) 61 (28,1) 90 (18,9)* 3479,3 (536,0) 124 33 ; 215* 
Manquant 36 (4,9) 12 (5,5) 20 (4,2)      
Tabagisme              
Non 630 (84,9) 176 (81,1) 413 (86,8) 3 389 (517) ref   
Secondaire1  27 (3,6) 12 (5,5) 14 (2,9) 3 343 (506) -46 -245 ; 153† 
Actif 82 (11,1) 28 (12,9) 48 (10,1) 3 243 (505) -146 -264 ; -27* 
Manquant 3 (0,4) 1 (0,5) 1 (0,2)       
Consommation 
quotidienne de café              
Non 380 (51,2) 114 (52,5) 238 (50,0) 3 398 (526) ref   
Oui 358 (48,2) 102 (47,0) 236 (49,6) 3 340 (508) -58 -133 ; 17 
Manquant 4 (0,5) 1 (0,5) 2 (0,4)       
Consommation 
quotidienne de thé             
Non 521 (70,2)  157 (72,4) 332 (69,8)  3 364 (534) ref   
Oui 216 (29,1)  58 (26,7)  142 (29,8) 3 381 (476) 17 -65 ; 99 
Manquant 5 (0,7)  2 (0,9)  2 (0,4)       
Consommation 
quotidienne d'alcool             
Non 697 (93,9) 198 (91,2) 453 (95,2) 3 369 (516) ref   
Oui 40 (5,4) 18 (8,3) 20 (4,2)* 3 398 (550) 30 -136 ; 195 
Manquant 5 (0,7) 1 (0,5) 3 (0,6)       
Parité (grossesse)             
Primipare 87 (11,7) 33 (15,2) 52 (10,9) 3 132 (616) -270 -384-156 * 
Multipare 655 (88,3) 184 (84,8) 424 (89,1) 3 402 (494) ref  
Prématurité             
Oui 35 (4,7) 8 (3,7) 26 (5,5) 2 485 (681) -929 -1091 ; -767* 
Non 707 (95,3) 209 (96,3) 450 (94,5) 3 414 (466) ref   
Prise de poids (en kg)             
10 ou moins 242 (32,6) 82 (37,8) 140 (29,4)† 3 237 (518) ref   
10,1-14,9  235 (31,7) 60 (27,7) 163 (34,2) 3 389 (459) 152 61 ; 242* 
15 ou plus  261 (35,2) 73 (33,6) 172 (36,1) 3 483 (527) 246 158 ; 334* 
Manquant 4 (0,5) 2 (0,9) 1 (0,2)       
Vie en couple             
Oui 726 (97,8) 213 (98,2) 466 (97,9) 3 374 (508) 163 -93 ; 419 
Non 16 (2,2) 4 (1,8) 10 (2,1) 3 211 (829) ref   
Nombre d'années 
depuis la dernière 
grossesse 
      
      
≤ 5 ans 157 (21,2) 44 (20,3) 101 (21,2) 3 284 (533) ref   
6-9 ans 279 (37,6) 87 (40,1) 176 (37,0) 3 318 (518) 34 -66 ; 134 
10 -12 ans  306 (41,2) 86 (39,6) 199 (41,8) 3 463 (493) 179 81 ; 278* 
1Ensemble de la population DEPARE (femmes actives ou sans emploi pendant la grossesse) 
* p<0,05 ; † p<0,10 ; 1 tabagisme du conjoint ou d'un autre membre du foyer à l'intérieur du domicile
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Après ajustement sur le sexe de l’enfant, l’IMC avant la grossesse, la consommation de tabac 
et café, la durée de la grossesse (naissance prématurée ou non), la parité, la prise de poids 
pendant la grossesse ainsi que le nombre d’années entre la grossesse et le remplissage du 
questionnaire, le travail sur une exploitation agricole au cours de la grossesse était associé à une 
augmentation statistiquement significative du poids à la naissance (β=94 g ; IC95% : 18 ; 170) 
en comparaison avec les autres emplois. Cette augmentation du poids à la naissance était 
observée pour quasiment toutes les activités agricoles considérées et significativement à 10% 
pour les grandes cultures (β=196 g ; p=0,08) et pour la viticulture (β=121 g ; p=0,03). Une 
diminution, non significative, du poids était observée en lien avec l’élevage de cochons et le 
travail dans des serres horticoles (Tableau 59). 
 
L’application de pesticides de manière générale était associée à un poids à la naissance plus 
important, notamment lors de son application sur les cultures ou dans les élevages (β=180 g ; 
IC95% : 6 ; 353). Lorsque l’application sur les animaux était évaluée indépendamment de 
l’application dans les bâtiments d’élevage, l’augmentation n’était plus significative. 
L’exposition secondaire aux pesticides du fait de tâches au contact des plantes traitées était 
associée à une augmentation significative du poids à la naissance (β = 132 g ; IC95% : 27 ; 
236). Le contact avec les animaux d’élevage n’était quant à lui pas associé significativement au 
poids à la naissance. 
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Tableau 59 : Rôle des activités agricoles pendant la grossesse sur le poids à la naissance 
  N (%) β br [IC 95%] p β aj [IC95%]² p 
Activité professionnelle            
Non 49 (6,6) ref  Ref  
Oui 693 (93,4) 44 [-106 ; 194] 0,56 
98 
[-44 ; 240] 0,18 
Activité agricole       
Non 476 (68,7) ref  Ref  
Oui 217 (31,3) 86 [3 ; 169] 0,04 
94 
[18 ; 170] 0,02 
Activités agricoles1      
Elevage 75 114 [-12 ; 239] 0,08 
60 
[-53 ; 174] 0,30 
Bovins 57 78 [-64 ; 219] 0,28 
36 
[-93 ; 165] 0,59 
Cochons 5 -35 [-485 ; 414] 0,88 
-185 
[-577 ; 206] 0,35 
Volailles 8 358 [-0,4 ; 716] 0,05 
248 
[-65 ; 560] 0,12 
Grandes cultures 18 260 [21 ; 500] 0,03 
196 
[-20 ; 412] 0,08 
Prairies 15 276 [13 ; 538] 0,04 
158 
[-74 ; 389] 0,18 
Viticulture 86 103 [-13 ; 220] 0,08 
121 
[11 ; 230] 0,03 
Serres (légumes ou fleurs) 20 196 [-32 ; 423] 0,09 
138 
[-60 ; 337] 0,17 
Serres horticoles 12 -5 [-296 ; 287] 0,97 
-27 
[-281 ; 226] 0,83 
Exposition aux pesticides1      
Application sur cultures/animaux ou dans 
la cour  44 
271 
[114 ; 428] 
<0,0
1 
228 
[87 ; 369] <0,01 
Insecticides sur animaux ou dans les 
bâtiments d'élevage 28 
234 
[39 ; 429] 0,02 
180 
[6 ; 353] 0,04 
Pesticides sur animaux 22 153 [-64 ; 371] 0,17 
109 
[-86 ; 303] 0,27 
Pesticides sur cultures  10 270 [-50 ; 589] 0,10 
292 
[-3 ; 587] 0,05 
à l'intérieur (serres) 0     
à l'extérieur 10 270 [-50 ; 589] 0,10 
292 
[-3 ; 587] 0,05 
Exposition secondaire (contact avec les 
cultures) 94 
135 
[18 ; 258] 0,02 
132 
[27 ; 236] 0,03 
dans les serres 16 148 [-105 ; 401] 0,25 
145 
[-77 ; 367] 0,20 
Contact avec les animaux 69 124 [-6 ; 253] 0,06 
75 
[-42 ; 192] 0,21 
1 Les femmes exerçant l'activité/tâches étaient comparées aux femmes exerçant un autre emploi pendant la 
grossesse 
2
 ajustement sur le sexe de l'enfant, l'IMC avant la grossesse, consommation quotidienne de café, de tabac, 
prématurité, parité, prise de poids pendant la grossesse et nombre d'années entre la grossesse et le remplissage du 
questionnaire 
 
Toutes les autres nuisances étudiées étaient associées à une augmentation du poids à la 
naissance exceptés le fait d’avoir les bras levés au-dessus des épaules 4 heures ou plus par jour 
et le fait de travailler dans une ambiance bruyante (p>0,25) (Tableau 60). Une augmentation 
250 
 
significative était observée en lien avec le fait de travailler plus de 40 heures par semaine (β=119 
g), la station debout 4 heures ou plus par jour (β=76 g) et une posture accroupie, à genoux ou 
le dos courbé 4 heures ou plus par jour (β=143 g). Aucune association significative n’était 
cependant retrouvée avec le nombre de nuisances. 
 
Tableau 60 : Rôle de l’exposition à des nuisances professionnelles sur le poids à la naissance 
(n=693) 
  N (%) β br [IC 95%] p β aj [IC95%]² p 
Plus de 40hr par semaine 70 (10,1) 82 [-44 ; 208] 0,20 
119 
[2-236] 0,05 
Horaires irréguliers 90 (13,0) 79 [-35 ; 192] 0,17 
75 
[-29 ; 179] 0,16 
Travail de nuit 32 (4,6) 27 [-154 ; 209] 0,77 
63 
[-106 ; 232] 0,47 
Marchea 205 (29,6) 71 [-13 ; 154] 0,10 
46 
[-31 ; 123] 0,24 
Station debouta 194 (28,0) 87 [2 ; 171] 0,04 
76 
[-2 ; 155] 0,06 
Posture accroupie, à genoux, ou le dos 
courbéa 44 (6,4) 
115 
[-40 ; 271] 0,15 
143 
[-6 ; 292] 0,06 
Bras levés au dessus des épaulesa 22 (3,2) 64 [-154 ; 281] 0,57 
60 
[-141 ; 261] 0,56 
Travail dans une ambiance bruyanteb  52 (7,5) -63 [-208 ; 81] 0,39 
-77 
[-213 ; 59] 0,27 
Port de chargesb 113 (16,3) 12 [-91 ; 115] 0,82 
6 
[-90 ; 102] 0,90 
Vibrationsb 25 (3,6) -16 [-219 ; 188] 0,88 
35 
[-150 ; 221] 0,71 
       
Nombre de nuisances (hors horaires de 
travail)      
0 nuisance 404 (58,3) ref  Ref  
1 nuisance 85 (12,3) 28 [-91 ; 148] 0,64 
1 
[-107 ; 110] 0,98 
2 nuisances 83 (12,0) 7 [-113 ; 127] 0,91 
-25 
[-136 ; 87] 0,66 
3 nuisances ou plus 110 (15,9) 98 [-9 ; 206] 0,07 
96 
[-5 ; 196] 0,06 
1
 groupe de référence constitué des femmes actives non exposées à la nuisance 
a 4 heures ou plus par jour (oui vs non) 
b
 Souvent ou toujours (oui vs non) 
2
 ajustement sur le sexe de l'enfant, l'IMC avant la grossesse, consommation quotidienne de café, de tabac, 
prématurité, parité, prise de poids pendant la grossesse et nombre d'années entre la grossesse et le remplissage du 
questionnaire 
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ii. Petit poids pour une naissance à terme 
 
Parmi les 707 naissances vivantes uniques à terme, 19 (2,69%) présentaient un poids à la 
naissance inférieure à 2 500 g.  
Le sexe de l’enfant (garçon) (OR=0,40 ; IC95% : 0,15-1,06) et une prise de poids d’au moins 
15 kilos (OR = 0,18 ; IC95% : 0,04-0,83) étaient associés à une diminution du risque de PPN à 
terme. Le risque était significativement augmenté lorsque la grossesse était la première (OR = 
3,06 ; IC95% : 1,07-8,73) (Tableau 61).  
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Tableau 61 : Caractéristiques de la population d'étude et petit poids de naissance à terme  
  
Population 
totale1 
N 
Emploi 
agricole 
n (%)  
Autre 
emploi 
n (%) N cas (%) OR (IC95%) 
Naissance vivante unique à terme 707  209  450  19 (2,7)   
Age à la grossesse           
< 35 ans 335 (47,4) 109 (52,2) 206 (45,8) 7 (2,1) ref 
35-39 279 (39,5) 72 (34,5) 186 (41,3) 8 (2,9) 1,38 (0,50-3,86) 
Plus de 40 93 (13,2) 28 (13,4) 58 (12,9) 4 (4,3) 2,11 (0,60-7,36) 
Sexe de l'enfant        
Garçon 376 (53,2) 107 (51,2) 237 (52,7) 6 (1,6) 0,40 (0,15-1,06) 
Fille 331 (46,8) 102 (48,8) 213 (47,3) 13 (3,9) ref 
Niveau de Formation        
Secondaire ou avant 213 (30,1) 102 (48,8) 85 (18,9)* 6 (2,8) ref 
jusqu'à Bac+2 270 (38,2) 67 (32,1) 192 (42,7) 7 (2,6) 0,92 (0,30-2,77) 
> Bac+2 221 (31,3) 39 (18,6) 171 (38,0) 6 (2,7) 0,96 (0,31-3,03) 
Manquant 3 (0,4) 1 (0,5) 2 (0,4) 0 (0,0)    
IMC (kg/m²)        
<18,5 35 (5,0) 10 (4,8) 24 (5,3) 2 (5,7) 2,40 (0,52-11,19) 
18,5-24,9 488 (69,0) 128 (61,2) 326 (72,4) 12 (2,5) ref 
≥ 25 151 (21,4) 60 (28,7) 82 (18,2)* 3 (2,0) 0,80 (0,22-2,89) 
Manquant 33 (4,7) 11 (5,3) 18 (4,0) 2 (6,1)   
Tabagisme pendant la grossesse        
Non 601 (85,0) 170 (81,3) 390 (86,7) 14 (2,3) ref 
Secondaire1  27 (3,8) 12 (5,7) 14 (3,1) 2 (7,4) 3,35 (0,72-15,56) 
Oui 76 (10,8) 26 (12,4) 45 (10,0) 3 (4,0) 1,72 (0,48-6,14) 
Manquant 1 (0,5) 1 (0,5) 1 (0,2) 0   
Consommation quotidienne de 
café        
Non 361 (51,1) 110 (52,6) 223 (49,6) 12 (3,3) ref 
Oui 342 (48,3) 98 (46,9) 225 (50,0) 7 (2,1) 0,61 (0,24-1,56) 
Manquant 4 (0,6) 1 (0,5) 2 (0,4) 0   
Consommation quotidienne de thé        
Non 496 (70,2) 150 (71,7) 315 (70,0) 16 (3,2) ref 
Oui 206 (29,1) 57 (27,3) 133 (29,6) 3 (1,5) 0,44 (0,08-1,58) 
Manquant 5 (0,7) 2 (1,0) 2 (0,4) 0   
Consommation quotidienne 
d'alcool        
Non 664 (93,9) 191 (91,4) 428 (95,1)* 17 (2,6)  
Oui 38 (5,4) 17 (8,1) 19 (4,2) 2 (5,3)  
Manquant 5 (0,7) 1 (0,5) 3 (0,7) 0   
Parité (grossesse)        
Primipare 77 (10,9) 31 (14,8) 44 (9,8) † 5 (6,5) 3,06 (1,07-8,73) 
Multipare 630 (89,1) 178 (85,2) 406 (90,2) 14 (2,2) ref 
Prise de poids (en kg)        
10 ou moins 229 (32,4) 78 (37,3) 131 (29,1) † 10 (4,4) ref 
10,1-14,9  228 (32,3) 60 (28,7) 157 (34,9) 7 (3,1) 0,69 (0,26-1,86) 
15 ou plus  247 (34,9) 70 (33,5) 161 (35,8) 2 (0,8) 0,18 (0,04-0,83) 
Manquant 3 (0,4) 1 (0,5) 1 (0,2) 0 (0,0)    
Vie en couple pendant la grossesse        
Oui 694 (98,2) 206 (98,6) 441 (98,0) 18 (2,6)  
Non  13 (1,8) 3 (1,4) 9 (2,0) 1 (7,7)  
Nb d’années depuis la  
dernière grossesse        
≤ 5 ans 147 (20,8) 7 (36,8) 140 (20,4) 7 (4,8) ref 
6-9 ans 260 (36,8) 5 (26,3) 255 (37,1) 5 (1,9) 0,39 (0,12-1,26) 
10 -12 ans  300 (42,2) 7 (36,8) 293 (42,6) 7 (2,3) 0,48 (0,16-1,39) 
1Ensemble de la population DEPARE (femmes actives ou sans emploi pendant la grossesse) 
* p<0,05 ; † p<0,10 ; 1 tabagisme du conjoint ou d'un autre membre du foyer à l'intérieur du domicile 
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Au total, 17 cas étaient rapportés par des femmes ayant exercé une activité pendant la grossesse 
dont 6 sur une exploitation agricole. Aucune association n’était observée en lien avec le fait de 
travailler sur une exploitation agricole en comparaison avec les autres emplois (OR brut = 1,18 ; 
IC95% : 0,43-3,23) (Tableau 62). Les cas étaient seulement observés chez les femmes 
travaillant en élevage de bovins (n=2) ou en viticulture (n=3). Aucune des femmes ayant 
appliqué des pesticides sur les cultures ou sur les animaux ne rapportaient de PPN à terme. 
Concernant l’exposition secondaire, une augmentation non statistiquement significative était 
observée (OR=1,34 ; IC95% : 0,24-5,23 ; 3 cas exposés) et seul 1 cas était exposé au contact 
avec les animaux. 
 
Tableau 62 : Rôle des activités agricoles pendant la grossesse sur le risque de petit poids de 
naissance à terme (< 2 500g). 
  N (%) 
n cas 
(%) OR IC95% p 
Activité professionnelle pendant la grossesse      
Non 48 (6,8) 2 (4,2)    
Oui 659 (93,2) 17 (2,6)    
Activité agricole pendant la grossesse      
Non 450 (62,3) 11 (2,4) ref   
Oui 209 (31,7) 6 (2,8) 1,18 0,43-3,23 0,75 
Activités agricoles1      
Elevage 74 2 (2,7)    
Bovins 56 2 (3,6)    
Cochons 5 0    
Volailles 8 0    
Grandes cultures 18 0    
Prairies 15 0    
Viticulture 84 3 (3,6) 1,48 0,26-5,76 0,76 
Serres (légumes ou fleurs) 20 0    
Serres horticoles 12 0    
Exposition aux pesticides      
Application sur cultures/animaux ou dans la cour  44 0    
Insecticides sur animaux ou bâtiments 
d'élevage 28 0    
Pesticides sur animaux 22 0    
Pesticides sur cultures  10 0    
à l'intérieur (serres) 0     
à l'extérieur 10 0    
Exposition secondaire (contact avec les cultures) 92 3 (3,2) 1,34 0,24-5,23 0,87 
dans les serres 16 0    
Contact avec les animaux 71 1 (1,5)    
1 Les femmes exerçant l'activité/tâches étaient comparées aux femmes exerçant un autre emploi au 1er trimestre 
 
Les effectifs d’enfants à petit poids de naissance exposés aux autres nuisances professionnelles 
considérées étaient très faibles et aucune association statistiquement significative n’était 
observée (Tableau 63).  
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Tableau 63 : Nuisances professionnelles et risque de petit poids de naissance à terme   
  N (%) n cas (%) OR1 IC 95% p 
Plus de 40hr par semaine 65 (9,9) 3 (4,6) 2,33 0,41-8,95 0,36 
Horaires irréguliers 85 (12,9) 2 (2,4) 
   
Travail de nuit 29 (4,4) 1 (3,5) 
   
Marchea 197 (29,9) 3 (1,5) 0,53 0,01-1,96 0,48 
Station debouta 186 (28,2) 3 (1,6) 0,58 0,10-2,13 0,58 
Posture accroupie, à genoux, ou le dos 
courbéa 43 (6,5) 0 (0,0)    
Bras levés au dessus des épaulesa 21 (3,2) 1 (4,8)    
Travail dans une ambiance bruyanteb  50 (7,6) 1 (2,0)    
Port de chargesb 106 (16,1) 2 (1,9)    
Vibrationsb 22 (3,3) 1 (4,6)    
  
     
Nombre de nuisance (hors horaires de 
travail)      
0 nuisance 383 (58,1) 11 (2,8) 2,87 ref 
 
1 nuisance 83 (12,6) 2 (2,4) 0,84 0,01-3,94 1,00 
2 ou plus 184 (27,9) 3 (1,6) 0,56 0,01-2,16 0,56 
1
 groupe de référence constitué des femmes actives non exposées à la nuisance 
a 4 heures ou plus par jour (oui vs non) 
b
 Souvent ou toujours (oui vs non) 
 
e) Synthèse des résultats 
 
En résumé, les résultats obtenus dans ces analyses préliminaires semblent montrer, en 
comparaison avec des femmes ne travaillant pas sur des exploitations agricoles, un risque 
augmenté de troubles de la reproduction en lien avec les activités d'élevage de bovins excepté 
pour le risque de naissance prématurée (Tableau 64). Les associations observées étaient 
significatives ou à la limite de la significativité pour la baisse de la fécondabilité et la présence 
de malformations à la naissance. L'application de pesticides sur les animaux d'élevage et le 
contact avec ces mêmes animaux ont également été associés à une augmentation du risque 
d'avortement spontané ou de malformations. Le poids à la naissance, lorsqu’il était considéré 
en continu était augmenté chez les femmes ayant travaillé en agriculture, y compris après 
ajustement sur la prématurité. Une diminution non significative était toutefois observée chez 
les 12 femmes ayant travaillé dans des serres horticoles pendant la grossesse. L’exposition aux 
pesticides était également associée à cette augmentation du poids à la naissance, y compris pour 
des expositions secondaires potentielles (contact avec les plantes ou les animaux). Inversement, 
le risque de PPN pour des naissances à terme était augmenté chez les femmes ayant travaillé en 
agriculture. 
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L'analyse des caractéristiques de l'emploi, indépendamment du secteur d'activité, a montré une 
association entre le travail de nuit et une diminution de la fécondabilité (p<0,1) et entre le fait 
de travailler plus de 40 heures par semaine et le risque de malformations (p<0,05). Les variables 
liées aux horaires de travail étaient positivement associées aux différents troubles de la 
reproduction étudiés mais sans que les associations soient significatives. 
 
Concernant les nuisances physiques ou l'ambiance de travail, des associations étaient observées 
entre l'exposition aux vibrations et une diminution de la fécondabilité et une augmentation du 
risque de naissance prématurée. Le fait de travailler les bras levés plus de 4 heures par jour était 
également associé à un risque augmenté de fausse couche. 
La variable composite mesurant l'exposition au nombre de nuisances, exceptés celles relatives 
aux horaires de travail, a été associée au risque de fausse couche avec une augmentation du 
risque pour les femmes exposées à 2 nuisances ou plus (p=0,09). 
 
Excepté pour le DNC et le poids à la naissance, les effectifs étaient limités, et les analyses n'ont 
pas été ajustées sur de possibles facteurs de confusion.  
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Tableau 64 : Synthèse des résultats préliminaires obtenus dans le cadre de l’étude DEPARE 
      Activités agricoles Exposition aux pesticides Caractéristiques de l'emploi 
  N cas  Emploi  Elevage Culture Serres Application Exposition secondaire Horaires  Ambiance et contraintes 
Fécondabilité (n=615 grossesses)             
DNC 59 (?) (p=0,06) (?) : bovins et 
volailles (NS) 
(?) : cochons (NS 
et 5 femmes 
exposées) 
(?) : prairies (NS et 10 
femmes exposées) 
(?) : serres 
(NS) 
(?) : serres 
floricoles 
(NS) 
(?) : application sur 
culture (viticulture) 
(NS) 
(?) : contact avec 
animaux (NS) 
(?) : travail de 
nuit (p=0,08) 
(?) : vibrations (p=0,06) 
Issue de la grossesse (n=806 grossesses)             
AS  
(< 22 SA) 
30 (+) (NS, 11 
cas exposés) 
(+) : bovins 
(p=0,10) 
(-) : viticulture (NS, 3 
cas exposés) 
0 cas exposé (+) : animaux 
d'élevage (p=0,10 ; 3 
cas exposés) 
(+) : contact avec 
animaux (p=0,08) 
 
(+) : > 40 h 
/semaine (NS) 
(+) pour toutes, sauf vibrations (1 
cas exposé) 
Bras levés > 4h/j : p<0,01 
2 nuisances ou plus : (+) (p=0,09) 
Naissances vivantes uniques (n=745 grossesses)             
Naissance 
prématurée 
(<37 SA) 
34 (-) (NS, 8 
cas exposés) 
< 3 cas exposés < 3 cas exposés 0 cas exposé 0 cas exposé < 3 cas exposés (+) : NS  (+) : port de charges (NS) et 
vibrations (p=0,10 ; 3 cas exposés) 
(-) : marche et station debout > 4h/j 
(NS) 
2 nuisances ou plus : (-) (NS) 
malforma-
tions 
(n=738) 
20 (+) (NS, 8 
cas exposés) 
(+) bovins (p=0,02)  (+) : Viticulture (NS, 4 
cas exposés) 
0 cas exposé (+) : animaux 
d'élevage ou bâtiments 
(p=0,02 ; 4 cas 
exposés) 
0 cas exposé en culture 
(+) : en culture (NS ; 3 
cas exposés) 
(+) : élevage (p=0,05) 
(+) : > 40 
h/semaine 
(p=0,04) 
(+) : Marche > 4h/j (p=0,06) / 
Station debout > 4h/j (p=0,1) / Port 
de charges (NS) 
2 nuisances ou plus : (+) NS 
Poids à la 
naissance 
(n=742) 
  (↗) 
(p=0,02) 
(?) : bovins et 
volailles (NS) 
(↘) : cochons (NS ; 
5 femmes 
exposées) 
(?) : grandes cultures 
(p<0,1) ; prairies ; 
viticulture (p=0,03) 
(↘) : serres 
horticoles 
(NS) 
(?) : sur animaux ou 
bâtiments (p<0,05) : 
sur cultures extérieurs 
(p=0,05) 
(?) : en culture (p<0,05)  
(?) : en élevage (NS) (?) : > 40h/semaine 
(p<0,05) ; 
Autres (NS) 
(?) : Marche, bras levés, vibrations 
(NS) ;  
station debout et posture accroupie  
> 4h/j (p<0,1) 
(?) : ambiance bruyante (NS) 
2 nuisances ou plus (?) NS 
PPN à 
terme 
(n=707) 
17 (+) (NS, 6 
cas exposés) 
< 3 cas exposés (+) : 3 cas exposés en 
viticulture (NS) 
0 cas exposé 0 cas exposé (+) : en culture (NS ; 3 
cas exposés) 
(+) : > 
40h/semaine  
(NS, 3 cas 
exposés) 
(-) : marche, posture debout, (NS ; 
3 cas exposés) 
(-) : 2 nuisances ou plus (NS, 3 cas 
exposés) 
(?) : diminution ou  (?) : augmentation de la fécondabilité/poids à la naissance 
(+) : association positive ; (-) : association négative 
NS : résultat non significatif (> 0,1) 
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II. Mesures d’imprégnation 
 
A. Population d’étude 
 
Au total, 78 échantillons ont été analysés issus de 39 femmes âgées de 50 ans et moins au 
moment de l’inclusion. Le Tableau 65 présente les principales caractéristiques de la population, 
à l’inclusion et au suivi (Tableau 65). 
 
Tableau 65 : Caractéristiques socio-démographiques à l'inclusion et au suivi des 39 femmes 
incluses dans la cohorte EPIBIO 
 Inclusion Suivi 
 1997-2000 2007-2010 
 n % n % 
Age médiane (min-max) 39 (28-50) 49 (37-60) 
Statut Professionnel     
 Exploitante ou épouse d'exploitant 37 94,9 34 81,2 
 Salariée agricole 1 2,6 2 5,4 
 Autre emploi hors exploitation 1 2,6 3 8,1 
Formation Agricole     
 Sur le terrain 18 46,2   
 Diplôme avant Bac 12 30,8   
 Diplôme post Bac 4 10,3   
 Autre 4 10,3   
 Manquant 1 2,6   
IMC (kg/m²)     
 < 18,5 1 2,6 1 2,6 
 18,5 - 24,99 (normal) 25 64,1 17 43,6 
 25-29,9 8 20,5 15 38,5 
 ≥ 30 5 12,8 5 12,8 
 Manquant     
Tabagisme     
 Non-fumeuse 38 97,4 36 92,3 
 Ancienne fumeuse 1 2,6 2 5,1 
 Fumeuse actuelle 0  1 2,6 
Saison du recueil des échantillons     
 Avril - Juin (haute saison de traitement)  7 18,0 14 35,9 
 Juillet - Mars 32 82,1 25 64,1 
Créatinine (g/L)     
 Médiane (Q1-Q3) 0,76 (0,57-1,165) 0,85 (0,56-1,146) 
 
L’âge médian était de 39 ans à l’inclusion et 28% étaient âgées de moins de 45 ans. Ces femmes 
étaient principalement des cheffes d’exploitation ou des épouses d’exploitants. Seulement 1 à 
l’inclusion et 3 au suivi exerçaient une activité à l’extérieur de l’exploitation. Plus de 80% des 
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échantillons d’urine ont été recueillis entre juillet et mars à l’inclusion, période pouvant être 
considérée comme basse saison de traitement pesticides sur les grandes cultures en Normandie, 
et moins des 2 tiers au suivi. 
 
Ces femmes travaillaient ou vivaient sur des exploitations de poly-cultures élevage bovins 
principalement (Tableau 66). Les principales cultures présentes étaient le blé/orge ou le maïs. 
Toutes les femmes sauf 1 à l’inclusion et 4 au suivi, étaient impliquées dans des tâches 
agricoles, principalement liées à l’élevage, la traite ou les soins aux animaux mais également 
l'application de produits chimiques sur les animaux d’élevage pour 80% et 60% des femmes à 
l’inclusion et au suivi respectivement. Plus de 2 tiers des femmes avaient réalisé des tâches 
agricoles la veille du recueil de l’urine, principalement des tâches d’élevage (traite ou soins aux 
animaux) et quelques-unes avaient réalisé la désinfection du matériel de traite. Si seulement 2 
femmes rapportaient appliquer des pesticides sur les cultures, plus de la moitié utilisaient des 
herbicides dans la cour ou sur les talus et plus d’un tiers dans le jardin. Enfin, la moitié 
appliquait des insecticides sur les animaux de compagnie, présents dans 90% des domiciles. 
Environ 80% des conjoints réalisaient également des tâches agricoles la veille du prélèvement, 
principalement d’élevage et respectivement 33% et 40% avaient appliqué des pesticides la 
semaine précédente à l’inclusion et au suivi. 
Entre l’inclusion et le suivi, une augmentation significative de la suface agricole utile était 
observée (p<0,05), augmentation retrouvée pour la surface cultivée et pour la surface dédiée 
aux prairies naturelles. Les activités agricoles des exploitations ont peu évolué même si le 
nombre de productions différentes a diminué entre l’inclusion et le suivi (médiane de 7 contre 
8 à l’inclusion). Cependant, une augmentation significative du nombre de femmes travaillant 
sur des cultures de colza (p<0,05) alors que des diminutions étaient observées pour la présence 
de prairies temporaires, l’élevage de volailles ou la présence d’autres animaux (hors élevage). 
Le nombre de femmes déclarant appliquer des pesticides sur les animaux d’élevage était 
également plus faible au suivi par rapport à l’inclusion (p<0,05).  
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Tableau 66 : Principales caractéristiques de l’exploitation et principales tâches réalisées  
  Inclusion 1997-2000 Suivi 2007-2010 
  n % n % 
Caractéristiques de l'exploitation     
SAU (en ha) Médiane (Q1-Q3) 77 (63-105) 98 (63-132)* 
Surface cultivée (en ha) Médiane (Q1-Q3) 42 (24-75) 57 (17-85)* 
Prairies naturelles (en ha) Médiane (Q1-Q3) 28 (18-48) 36 (20-48)* 
Nombre de productions différentes sur l'exploitation 
(cultures ou animaux) Médiane (Q1-Q3) 8 (7-9) 7 (6-9)* 
Cultures     
Grandes cultures 33 84,6 32 82,1 
Blé/orge 31 79,5 30 76,9 
Mais 30 76,9 30 76,9 
Pois 9 23,1 8 20,5 
Betteraves 8 20,5 6 15,4 
Colza 8 20,5 17 43,6* 
Cultures légumières 2 5,1 2 5,1 
Vergers 4 10,3 7 17,9 
Prairies naturelles 35 89,7 34 87,2 
Prairies temporaires 20 51,3 13 33,3† 
Autre culture  8 20,5 11 28,2 
Elevage 37 94,9 37 94,9 
Bovins 34 87,2 33 84,6 
Bovins - lait 30 76,9 28 71,8 
Volailles 11 79,5 5 69,2† 
Autres élevages 5 30,8 5 17,9 
Autres animaux présents sur l'exploitation 27 23,1 19 10,3† 
Tâches agricoles réalisées (oui/non) 38 97,4 35 89,7 
Soins aux animaux 32 82,1 28 71,8 
Utilisations de produits chimiques sur les animaux d'élevage 31 79,5 24 61,5* 
Désinfection des bâtiments ou des équipements d'élevage  29 74,4 26 66,7 
Traite 27 69,2 24 61,5 
Utilisation de produit contre les rongeurs 16 41,0 15 38,5 
Récolte/Moisson 6 15,4 6 15,4 
Utilisation de pesticides sur les cultures 2 5,1 2 5,1 
Traitement du silo de stockage 2 5,1 0  
Tâches réalisées la veille du prélèvement n = 37 n = 39 
Tâches agricoles  26 70,3 27 69,2 
Tâches liées à l'élevage 24 64,9 23 59,0 
Traite 18 48,7 19 48,7 
Soins aux animaux 16 43,2 15 38,5 
Désinfection du matériel de traite 3 8,1 5 12,8 
Utilisation d'herbicides 1 2,7 1 3,9 
Autres tâches 5 13,5 5 12,8 
Tâches réalisées par le conjoint n = 36 n = 35 
La veille du prélèvement     
Tâches agricoles  29 80,6 28 80 
Tâches liées à l'élevage 25 69,4 22 62,9 
Entretien du matériel agricole 7 19,4 6 17,1 
Autres tâches 9 25 11 31,4 
Traitements pesticides     
Traitement pesticide réalisé la veille du prélèvement 4 11,1 0 0 
Traitement pesticide la semaine précédant le prélèvement 12 33,3 14 40 
Autres tâches réalisées sur l'exploitation     
Utilisation d'herbicides dans la cour ou sur les talus  22 56,4 21 53,9 
Utilisation de produits dans le jardin (potager ou ornemental) 17 43,6 14 35,9 
Présence d'animaux de compagnie (chien ou chat)  36 92,3 36 92,3 
Application de produits sur les animaux de compagnie 20 51,3 21 53,8 
Evolution entre inclusion et suivi : * p≤0,05 † p≤0,10 (test de McNemar ou test des rangs signés) 
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B. Calendriers de traitement 
 
Lors des entretiens réalisés sur l’exploitation, les calendriers de traitement regroupant 
l’ensemble des produits (spécialités commerciales) utilisés sur les cultures de l’exploitation 
l’année précédant l’enquête étaient récupérés. La liste des molécules ainsi utilisées ainsi que les 
prévalences d’utilisation parmi les exploitations sont présentées dans l’annexe 14. Dans ce 
tableau sont présentées les prévalences dans l’ensemble des calendriers récupérés parmi les 
participants à la cohorte EPIBIO, 221 à l’inclusion et 85 au suivi, mais également les 
prévalences spécifiques aux exploitations sur lesquelles les 39 femmes travaillaient soient 29 
calendriers de traitement pour l’inclusion et 21 pour le suivi. 
 
D’après ces calendriers, 158 pesticides différents ont été utilisés sur les exploitations lors de 
l’inclusion et 150 au moment du suivi, y compris sur les exploitations où travaillaient les 
femmes ayant fourni des échantillons d’urine (103 et 106 molécules différentes à l’inclusion et 
au suivi respectivement) (Tableau 67).  
 
Tableau 67 : Nombre de molécules différentes rapportées dans les calendriers de traitement, à 
l’inclusion et au suivi de l’étude EPIBIO 
 Inclusion 1997-2000 Suivi 2007-2010 
 
Ensemble 
(n=221) 
Etude 
(n=29) 
Ensemble 
(n=85) 
Etude 
(n=21) 
Herbicides (n=98) 83 50 75 53 
Fongicides (n=57) 39 32 43 30 
Insecticides (n=33) 27 15 19 11 
Régulateurs de croissance (n=7) 6 4 7 6 
Phytoprotecteurs (n=5) 2 2 5 5 
Molluscicide (n=1) 0 0 1 1 
Corvicide (n=1) 1 0 0 0 
Total 158 103 150 106 
 
Dans les exploitations incluses dans le champ de notre étude et à l’inclusion, l’atrazine était 
l’herbicide le plus fréquemment rapporté dans les calendriers de l’inclusion (86%) suivi de 
l’herbicide isoproturon (83%) (Annexe 14). L’epoxyconazole était le fongicide le plus 
fréquemment rapporté, dans 62% des exploitations suivi du cyprodinil (41%). Les insecticides 
étaient moins fréquemment rapportés et le lindane était la molécule la plus fréquemment 
rapportée (31% des calendriers à l’inclusion). Au suivi, l’isoproturon était l’herbicide le plus 
fréquemment rapporté (62%). Le fongicide prochloraze était rapporté dans 71% des calendriers 
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suivi de l’epoxiconazole (67%). Les insecticides lambda-cyhalothrine et pyrimicarbe étaient les 
insecticides les plus fréquemment rapportés (dans 29% et 24% des calendriers respectivement). 
 
C. Concentrations urinaires et déterminants de l’exposition 
 
Une première partie présente l’ensemble des résultats pour la totalité des molécules recherchées 
dans les urines des 39 femmes. Une seconde partie est dédiée à l’exposition à certains 
herbicides, dont les résultats font l’objet d’un projet article. 
 
1. Bilan global 
 
Du fait d’un nombre jugé trop important d’échantillons pour lesquels les résultats n’ont pas été 
validés par le laboratoire au regard des critères présentés précedemment (risque de faux 
négatifs), les résultats portant sur la méthode n°2 présentée précédemment et permettant la 
recherche de 87 molécules, ne sont pas présentés dans cette partie. L’ensemble des molécules 
mesurées dans les urines est disponible en annexe 15, selon les classifications HRAC, FRAC 
et IRAC. 
 
Le Tableau 68 suivant présente les résultats pour les 116 molécules recherchées dans les 78 
échantillons d’urine. Parmi ces 116 molécules, 80 étaient des herbicides, 27 des fongicides et 
11 des insecticides. Certaines molécules ont pu avoir plusieurs usages et seul le plus 
prépondérant a été considéré. Ainsi, le pentachlorophénol (PCP) a été classé comme un 
fongicide dans les analyses suivantes. 
Le nombre d’échantillons dont les résultats ont été validés par le laboratoire diffère selon les 
pesticides, de 24 à 39 échantillons. En effet, pour chacune des molécules, les échantillons 
présentant un risque de faux négatif ont été exclus. Le taux d’échantillons avec un niveau 
supérieur à la LD était calculé à partir de la LD harmonisée, comme présentée dans la partie 
Matériels et Méthodes. 
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Tableau 68 : Pesticides (métabolites) détectés dans au moins 1 échantillons à l’inclusion ou au suivi. Fréquences de détection et concentrations urinaires, 
avec ou sans ajustement sur la créatinine 
  
    Inclusion (1997-2000) Suivi (2007-2010) 
LQ1 LD1 N3 ≥LD (%) Med-Max1 Med-Max2 N3 ≥LD (%) Med-Max1 Med-Max2 
Herbicides    36 34 (94,4)   24 23 (95,8)   
Aryloxyphenoxy-propionate (HRAC A)    39 1 (2,6)   36 8 (22,2)   
Clodinafop-Propargylc  0,05 0,017 39 0   36 1 (2,8) <LD-0,06 0,11 
Fenoxaprop-Ethylc 0,05 0,017 39 0   36 3 (8,3) <LD-0,08 <LD-0,14 
Fluazifop Butylc   0,1 0,033 39 1 (2,6) 0,06 0,06 39 8 (20,5) <LD-0,06 <LD-0,13 
Propaquizafopc 0,1 0,033 39 1 (2,6) 0,06 0,05 39 2 (5,1) <LD-0,09 <LD-0,16 
Quizalofop-p-ethylc 0,1 0,033 39 0   39 1 (2,6) 0,04 0,03 
Sulfonylurées (HRAC B) : 
Sulfosulfuronc 0,1 0,033 37 0   24 1 (4,2) 0,06 0,11 
Triazines (HRAC C1)   39 19 (48,7)   36 10 (27,8)   
Atrazinec 0,1 0,033 39 0   36 1 (2,8) 0,31 0,55 
Hydroxyatrazine 0,1 0,033 39 15 (38,5) <LD-0,12 <LD-0,21 37 5 (13,5) <LD-0,06 <LD-0,16 
Atra, Mercapturate 0,05 0,017 39 4 (10,3) <LD-0,05 <LD-0,08 36 0   
Prometrync 0,05 0,017 39 1 (2,6) 0,02 0,01 36 2 (5,6) <LD-0,04 <LD-0,08 
Desmetrync 0,05 0,017 39 0   36 1 (2,8) 0,03 0,05 
Terbumetonc 0,05 0,017 39 0   36 1 (2,8) 0,02 0,03 
Desethylterbumeton 0,01 0,003 39 0   36 3 (8,3) <LD-0,01 <LD-0,03 
Propazinec 0,01 0,003 39 0   36 3 (8,3) <LD-0,02 <LD-0,04 
Secbumetonc 0,05 0,017 39 0   36 1 (2,8) 0,03 0,05 
Urées (HRAC C2)   38 2 (5,3)   33 2 (6,1)   
DCPU 2 0,667 38 1 (2,6) 0,81 1,13 33 1 (3,0) 3,68 4,63 
Isoproturonc 0,5 0,167 38 1 (2,6) 4,87 5,18 34 1 (2,9) 5,98 7,08 
Oxadiazole (HRAC E): Oxadiazonc  0,5 0,167 39 0   39 1 (2,6) 0,34 0,61 
HRAC F1   39 3 (7,7)   36 5 (13,9)   
Pyridazinone: Diflufenicanc 0,5 0,167 39 0   39 1 (2,6) 0,27 0,19 
Other: Flurtamonec 0,01 0,003 39 3 (7,7) <LD-0,03 <LD-0,04 36 4 (11,1) <LD-0,04 <LD-0,07 
Glycine (HRAC G)   39 34 (87,2)   39 34 (87,2)   
Glyphosatec,h 0,25 0,083 39 22 (56,4) 0,18-0,48 0,18-1,42 39 19 (48,7) <LD-0,48 <LD-1,19 
AMPA 0,25 0,083 39 27 (69,2) 0,31-1,14 0,34-1,62 39 30 (76,9) 0,32-0,50 0,32-1,51 
Dinitroaniline (HRAC K1)   39 5 (12,8)   36 5 (13,9)   
Pendimethalinec 0,5 0,167 39 3 (7,7) <LD-1,54 <LD-1,47 36 4 (11,1) <LD-1,14 <LD-1,48 
Butralinc 0,5 0,167 39 2 (5,1) <LD-1,30 <LD-1,24 36 3 (8,3) <LD-0,96 <LD-0,92 
Chloroacetamide (HRAC K3)   39 5 (12,8)  
 
37 3 (8,1)   
Metolachlorec 0,05 0,017 39 5 (12,8) <LD-0,03 <LD-0,05 39 1 (2,6) 0,04 0,06 
Acetochlorc 0,05 0,017 39 0   39 2 (5,1) <LD-0,08 <LD-0,08 
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    Inclusion (1997-2000) Suivi (2007-2010) 
LQ1 LD1 N3 ≥LD (%) Med-Max1 Med-Max2 N3 ≥LD (%) Med-Max1 Med-Max2 
Acet, Mercapturate 0,5 0,167 39 0   37 1 (2,7) 0,35 0,35 
Metazachlorec 0,1 0,033 39 0   39 1 (2,6) 0,03 0,06 
Benzamide (HRAC L): Isoxabenc  0,01 0,003 39 4 (10,3) <LD-0,01 <LD-0,01 39 4 (10,3) <LD-0,03 <LD-0,05 
Dinitrophenol (HRAC M)   38 12 (31,6)   27 9 (33,3)   
Dinoterbc 2 0,667 38 11 (28,9) <LD-0,85 <LD-2,41 37 9 (24,3) <LD-0,87 <LD-2,78 
Dinosebec 2 0,667 38 0   27 1 (2,7) 1,18 4,36 
Pyridine carboxylic acid (HRAC O): Fluroxypyrc 2 0,667 39 3 (7,7) <LD-2,90 <LD-4,61 36 1 (2,8) 1,85 2,19 
Fongicides   32 19 (59,3)   23 8 (34,8)   
Benzimidazoles (FRAC B1): Carbendazimc,s  0,1 0,033 36 0   29 1 (3,4) 0,07 0,26 
Anilino-pyrimidines (FRAC D1): Pyrimethanilc  0,1 0,033 39 0   36 1 (2,8) 0,05 0,09 
(FRAC G1)   39 11 (28,2)   36 7 (19,4)   
Triazoles           
Difenoconazolec,s 0,05 0,017 39 9 (23,1) <LD-0,39 <LD-0,42 36 5 (13,9) <LD-0,42 <LD-0,47 
Bitertanolc,s 0,1 0,033 39 3 (7,7) <LD-0,05 <LD-0,12 39 4 (10,3) <LD-0,09 <LD-0,13 
Metconazolec 0,1 0,033 39 2 (5,1) <LD-0,12 <LD-0,11 36 3 (8,3) <LD-0,12 <LD-0,15 
Epoxyconazolec 0,1 0,033 39 1 (2,6) 0,05 0,05 36 1 (2,8) <LD-0,05 0,05 
Imidazoles           
Prochlorazec,s 0,5 0,167 39 1 (2,6) 0,29 0,28 39 2 (5,1) <LD-0,25 0,44 
Imazalilc,s 0,5 0,167 39 1 (2,6) 0,35 1,26 36 2 (5,6) <LD-0,61 <LD-0,56 
Morpholines (FRAC G2): Fenpropimorphc 0,1 0,033 39 7 (17,9) <LD-0,27 <LD-0,96 39 5 (12,8) <LD-0,80 <LD-0,57 
Cinnamic acid amides (FRAC H5): Dimethomorphc,s  0,1 0,033 37 0   24 1 (4,2) 0,06  
Other Pentachlorophenol 2 0,667 37 14 (37,8) <LD-9,83 <LD-7,51 37 13 (31,1) <LD-1,41 <LD-2,06 
Insecticides   37 1 (2,7)   27 3 (11,1)   
Carbamates (IRAC 1A) : Pirimicarbc  0,05 0,017 39 0   39 1 (2,56) 0,03 0,05 
Organophosphorus (IRAC 1B) : Phoximc,e,s 0,5 0,167 39 0   36 1 (2,8) 0,26 0,47 
Phenylpyrazoles (IRAC 2B) : Fipronils,b  0,1 0,033 37 0   27 1 (3,7) 0,05 0,08 
Oxadiazines (IRAC 22A) : Indoxacarbc,e  0,5 0,167 39 2 (5,1) <LD-0,44 <LD-0,42 39 3 (7,7) <LD-0,33 <LD-0,43 
Autres usages           
Dichlorophen (bactéricide) 2 0,667 37 2 (5,4) <LD-0,89 <LD-3,19 27 3 (11,1) <LD-1,32 <LD-3,10 
Difenacoum (rodenticide) 2 0,667 39 2 (5,1) <LD-1,41 <LD-5,66 39 1 (2,6) <LD-1,41 <LD-3,28 
1 en µg/L ; 2 en µg/g de créatinine ; 3 nombre d’échantillons avec résultat interprétable 
Utilisation sur : c cultures ; e animaux d’élevage ; b bâtiments ; s semences ou sol ; h herbicides dans la cour et/ou jardin 
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Au total, sur les 116 molécules recherchées, 25 (21,6%) ont été détectées dans au moins 1 des 
39 échantillons recueillis lors de la phase d’inclusion et 46 (39,7%) dans les échantillons du 
suivi (Tableau 69).  
 
Tableau 69 : Nombre de pesticides (H,F,I) détectés dans les échantillons d’urine à l’inclusion 
et au suivi 
  N Molécules détectées (%) N échantillons Min Q1 Médiane Q3 Max 
Inclusion (n=116) 25 (21,6) 32 0 2 3 5 10 
Herbicides (n=80) 14 (17,5) 36 0 2 2 3,5 6 
Fongicides (n=27) 8 (29,6) 32 0 0 1 1 4 
Insecticides (n=11) 1 (9,1) 37 0 0 0 0 1 
Suivi (n=116) 46 (39,7) 23 0 2 3 5 32 
Herbicides (n=80) 29 (36,3) 24 0 1 2 4 21 
Fongicides (n=27) 11 (40,7) 23 0 0 0 2 7 
Insecticides (n=11) 4 (36,4) 27 0 0 0 0 4 
 
Le nombre de pesticides détectés par échantillon a été calculé pour 32 échantillons à l’inclusion 
et 23 au suivi, pour lesquels nous disposions de résultats validés par le laboratoire d’analyse 
pour les 116 pesticides mesurés dans les urines. Une médiane de 3 pesticides par échantillon 
était mesurée dans les échantillons de l’inclusion mais également dans les échantillons du suivi 
avec un maximum respectif de 10 et 32 pesticides.  
 
a) Herbicides 
 
Au total, 14 herbicides ont été détectés à l’inclusion et 29 au suivi soit respectivement 18% et 
36% des herbicides recherchés. Près de 95% des échantillons étaient contaminés par au moins 
1 herbicide, à l’inclusion ou au suivi. A l’inclusion, les herbicides les plus fréquemment détectés 
étaient le glyphosate et son métabolite AMPA (56% et 69% respectivement) avec 87% des 
échantillons contaminés par au moins 1 de ces 2 molécules. Les herbicides appartenant à la 
famille des triazines étaient détectés dans près de la moitié des échantillons, principalement 2 
métabolites de l’Atrazine, l’hydroxyatrazine (39%) et moins fréquemment, l’atrazine 
mercapturate (10%). Le Dinoterb était quant à lui détecté dans 32% des 38 échantillons avec 
un résultat interprétable et le métolachlor dans 5 échantillons (12,8%). 
Au suivi, les taux de détection étaient similaires pour le glyphosate/AMPA et pour le Dinoterb. 
Une diminution du nombre d’échantillons contaminés par les triazines était toutefois observée 
en restreignant aux 36 individus avec des résultats exploitables à l’inclusion et au suivi. Cette 
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diminution était principalement observée pour les métabolites de l’atrazine avec 14% 
d’échantillons contaminés par l’hydroxyatrazine et 0 par l’atrazine mercapturate.  
 
b) Fongicides 
 
La méthode utilisée et dont les résultats étaient exploitables permettait de rechercher 27 
fongicides dans les urines et 8 de ces fongicides ont été détectés dans au moins 1 échantillon à 
l’inclusion et 11 au suivi. Au total, au moins 1 fongicide était détecté dans près de 60% des 
échantillons à l'inclusion et dans 35% des échantillons recueillis 10 années plus tard. Le PCP 
était le fongicide le plus fréquemment détecté, dans 38% et 31% des échantillons à l'inclusion 
et au suivi respectivement. Les fongicides appartenant à la famille des triazoles étaient détectés 
dans 28% des échantillons à l’inclusion, principalement le difénoconazole, et dans 14% des 
échantillons au suivi. 
 
c) Insecticides 
 
Seul 1 insecticide était détecté à l’inclusion, l'Indoxacarb, dans seulement 2 échantillons. Au 
suivi, 4 insecticides différents étaient détectés dans 1 à 3 échantillons.  
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2. Exposition aux herbicides et déterminants de l’exposition 
 
L'étude des déterminants de l'exposition a été restreinte dans un premier temps aux pesticides 
les plus fréquemment retrouvés dans les urines des femmes mais également largement utilisés 
dans le contexte agricole de l'étude, la poly-culture et l'élevage. D’après les données de ventes 
de pesticides pour le Calvados, les herbicides représentaient 60% des pesticides vendus en 
Normandie en 2016.  
 
L'exposition aux herbicides mesurés dans les urines des femmes aux 2 temps de recueil des 
échantillons a fait l'objet d'un article en cours de rédaction. Les caractéristiques de la population 
d'étude a déjà fait l'objet d'une présentation précédemment. 
 
Pour cette analyse, 21 herbicides ont été considérés, triazines et chloro-acétanilides mais 
également le glyphosate et son métabolite l'AMPA (tableau 3 de l'article). Tous ces pesticides 
ont pu être utilisés sur les cultures et le glyphosate pouvait être utilisé comme herbicide dans la 
cour de l'exploitation ou dans l'entretien du jardin personnel. 
 
Les résultats concernant les déterminants de l'exposition aux herbicides dans la population 
d'étude sont présentés dans le tableau 5 de l'article. En résumé, les triazines étaient détectées 
plus fréquemment à l'inclusion dans les urines des femmes qui travaillaient sur des exploitations 
avec des cultures de maïs mais également chez celles qui travaillaient sur des exploitations avec 
de plus grandes surfaces de prairies naturelles (supérieure ou égale à 28 hectares). Les tâches 
réalisées la veille du recueil n'étaient pas associées significativement à la détection ou la 
concentration en triazines dans les urines. Une fréquence de détection plus importante était 
toutefois observée pour les femmes ayant réalisé la traite la veille du prélèvement (p<0,1). La 
concentration en triazines était moins élevée dans les échantillons collectés en dehors de la 
période considérée comme la plus exposante à l'application de pesticides sur les cultures (Avril-
Juin). Aucune de ces associations n'étaient retrouvées pour les échantillons collectés au suivi 
(soit 10 ans plus tard) parmi lesquels 10 étaient contaminés par au moins un herbicide de la 
famille des triazines.  
 
Le glyphosate et/ou l’AMPA étaient détectés dans plus de 85% des échantillons, à l’inclusion 
comme au suivi. Le glyphosate était détécté dans 56% des échantillons à l’inclusion et 47% au 
suivi pour une concentration médiane de 0,18µg/L (max : 0,48 µg/L) et 0,06 µg/L (max : 0,29 
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µg/L) respectivement. Aucune variation de la fréquence de détection ou de la concentration 
mesurée n’était observée entre l’inclusion et le suivi. L’AMPA, métabolite du glyphosate mais 
également produit de dégradation de certains détergents dont les lessives était quant à lui détecté 
dans 69% des échantillons recueillis à l’inclusion avec une concentration médiane de 0,31µg/L 
(max : 1,14 µg/L) et dans 78% des échantillons du suivi (concentration médiane 0,32 µg/L ; 
max : 0,50 µg/L) et aucune variation significative n’était observée. Des augmentations non 
significatives (p<0,20) étaient observées entre la fréquence de détection en glyphosate ou en 
AMPA et la surface cultivée, à l’inclusion et avec la surface de l’exploitation au suivi mais sans 
que cette association ne soit observée pour la concentration urinaire. Une augmentation non 
significative de la fréquence de détection était observée en lien avec la surface agricole utilisée 
et l'application d'herbicides dans le jardin (p=0,17 et p=0,14 respectivement). 
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Abstract: 
 
Background: Pesticide exposure, before and during the pregnancy, was associated with several 
adverse reproductive effects and disorders of child development. Few studies investigated 
pesticide exposure of women working or living on a farm. Herbicides are the most frequently 
used pesticides and were hugely used on corn or cereal crops in France for several past decades. 
Studies in France on agricultural exposure of women working in crop-livestok farms are very 
scarce  
 
Method: First morning urine samples and individual data were collected for a cohort of 39 
women, aged 50 years or less, living and working on farms at enrollment (1997 to 2000) and at 
10-years of follow-up (between 2007 and 2010). These women were not involved in direct 
pesticide application in crops and half applied chemicals on farm animals. Urine samples were 
analyzed by using HPLC – tandem mass spectrometry and 21 different herbicides were 
measured: 13 triazines, including atrazine and 2 main metabolites, 6 chloroacetanilides and 
glyphosate and its metabolite AMPA. Limits of quantification were comprised between 0,05 
and 2 µg/L.   
 
Results: 
Triazine herbicides were detected in less than 50% of samples at enrollment (hydroxyatrazine 
in 39% and atrazine mercapturate in 10%) with maximum concentration of 0,122 µg/L (atrazine 
mercapturate). Detection was associated with presence of corn on the farm and breeding tasks, 
like milking, performed the day before urine sampling. At follow-up, triazine were detected in 
28% of samples and hydroxyatrazine in only 11%. 
Glyphosate or its environmental metabolite AMPA were detected in more than 85% of samples 
at enrollment and 10 years later and with maximum concentrations of 1,143µg/L and 0,497µg/L 
respectively. No occupational determinant of exposure to glyphosate was demonstrated. 
 
Conclusion: 
Herbicides were detected in urine samples of women working on farm but who were not 
involved in pesticide use on crops. Results need to be confirmed but breeding tasks could be a 
way of pesticide exposure.  
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1. Introduction  
 
Exposure to pesticide before and during pregnancy has been associated with several negative 
impacts on human health including increase of time to pregnancy, spontaneous abortion, some 
birth defects but also disturbances of development of children (Arbuckle et al. 1998; Weselak 
et al. 2008; Romitti et al. 2007; Rocheleau et al. 2009; Bouchard et al. 2011; Muñoz-Quezada 
et al. 2013). Effects were observed in association to exposure during pregnancy but also few 
months before the beginning of the pregnancy (Arbuckle et al. 1999). These studies were mainly 
conducted on general population and less often on women working on farm. 
 
Urine was commonly used to assess internal exposure to pesticides, and mainly for detection 
of non-persistent and current-use molecules notably because of easy collection, storage and 
analysis (Barr et al. 2005; Barr et al. 2006).  
Some studies were interested by pesticide exposure of farmer's spouses through the place of 
residence in a farm or because of exposure through application of pesticides by their husband 
(Arbuckle et al. 2005; Alexander et al. 2007; Jurewicz et al. 2012). In these studies, none 
agricultural tasks possibly performed by the women were described.    
 
Sixteen papers documented urinary concentrations of pesticides among women involved in 
agricultural activity. Among them, 10 were conducted in developed countries, including 3 in 
Europe (1 in Finland and 2 in Italy). Others were conducted in South-East Asia (Vietnam or 
Thailand, n=3), in Latin America (Equator or Costa-Rica, n=2) and South Africa (n=1). Two 
main agricultural activities were investigated, work in greenhouse (n=5) and fruit trees (n=6), 
notably for potential exposure to pesticides during re-entry tasks or contact with plants or 
foliage performing few days after application. Studies in greenhouses focused on work in flower 
production (Tuomainen et al. 1996; Aprea et al. 1999; Handal et al. 2015; Nagami et al. 2017) 
or in nurseries/ferneries (Runkle et al. 2013). Authors analyzed urine samples of 5 to 50 women 
and, for 3 studies only, several specific agricultural tasks with contact with flowers or plants, 
such as planting or potting (Aprea et al. 1999) or collecting flowers (Tuomainen et al. 1996) 
and including pesticide application (Runkle et al. 2013) were investigated. For others, tasks 
performed during workday were not described. Except the correlation between time spent in 
greenhouse and urine concentration, no other information was available on tasks or 
circumstances of exposure (Nagami et al. 2017).  
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In fruit trees, studies concerned apples/pears production (Coronado et al. 2011, 2012), peaches 
(Aprea et al. 1994), or bananas cultivation (Van Wendel de Joode et al. 2014) and regions with 
production of citrus fruits (Naksen et al. 2015) or multiple fruits (Motsoeneng et al. 2015). 
Another study was conducted on 12 strawberry female farmworkers during harvesting season 
(Salvatore et al. 2008). In these studies, pesticide application occurred few weeks or few days 
before urine sampling. In one study, fungicides were applied by airplane (Van Wendel de Joode 
et al. 2014). Up to 97 female farmworkers were investigated, rarely for pesticide treatment but 
during tasks with contact with treated fruits (thinning or harvesting) scarcely reporting 
relationships with personal workplace practices or tasks. However, 3 studies investigated the 
effect of wearing personal protective equipment (during tasks with contact with plants), which 
was correlated with lower urinary concentrations of organophosphorus insecticides in one study 
(Aprea et al. 1994). The two other studies published discordant results about wearing of 
recommended clothes (such as long pants or long-sleeved shirt), handwashing and workclothes 
washing for Latinos farmworkers (Salvatore et al. 2008; Coronado et al. 2011), even if in these 
two studies no data was described specifically for women. Finally 4 studies investigated 9 to 
86 women working on farm where pesticide were applied or performing agricultural tasks 
(Cooper et al. 2001; Ueyama et al. 2009; Phung et al. 2012) and among pregnant women in 
small farms in Thailand (Kongtip et al. 2013). Only the latter study investigated associations 
between urinary concentration of organophosphorus insecticides and tasks performed and 
found positive associations with growing plants, applying chemical fertilizer, applying 
pesticide or herbicide and hand-picking crops (Kongtip et al. 2013). 
 
Non-specific urinary metabolites of organophosphorus (OPs) insecticides (dialkylphosphates, 
DAPs) were measured in 11 out of 16 studies. Two specific metabolites of OPs, chlorpyrifos 
(TCPy) and malathion (MDA) were measured in 2 studies (Salvatore et al. 2008; Handal et al. 
2015). Pyrethroids insecticides exposure was assessed through measure of metabolites in 4 
studies (Tuomainen et al. 1996; Ueyama et al. 2009; Handal et al. 2015; Motsoeneng et al. 
2015). Only one study measured herbicides, phenoxy-acid herbicides and triazines in urine of 
9 pregnant women working on fields (Cooper et al. 2001). Finally, metabolite of 
dithiocarbamate fungicides, (ethylenthiourea, ETU) was measured in 3 different studies 
conducted in greenhouses (Runkle et al. 2013; Handal et al. 2015) or at vicinity of banana 
plantations (Van Wendel de Joode et al. 2014).  
Chamacos study, a prospective mother child cohort conducted in farm communities in Salinas 
Valley in California (about 40% of women reported worked on farm during pregnancy) 
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measured about 40 different pesticides, parent or metabolites in urine of about 600 pregnant 
women (Eskenazi et al. 2003; Castorina et al. 2003, 2010) but with no result so far about the 
potential link between type of work and tasks performed and pesticide contamination. 
 
Herbicides are hugely used is Normandy area and reflect about 60% of pesticides sold in 2016. 
Among them, triazines, chloroacetamide and glyphosate were among the most used, notably on 
cereal or corn crops but also around house or buildings (for glyphosate). The aim of the present 
analysis was to provide data about herbicides exposure of women working on crop-livestock 
farms in Calvados area, in urines collected at 2 timepoints 10 years apart. Relationships with 
farm activities and tasks performed by women were also investigated. 
 
2. Material & Methods 
 
2.1 Study subjects and sample collection 
Women included in this analysis were identified from a prospective cohort of farmers working 
in Calvados area in North West of France where agriculture is mainly devoted to different open 
field crops (wheat, barley, corn, peas, beets…) and cattle growing. This study was described 
previously (Roulland et al. 2004). Briefly, during the 1997-2000 period, 758 subjects, working 
or living on 410 randomly selected farms were included in the cohort. Among them, 315 (42%) 
were females (farm owners, spouses or retired). Data, including farm activities and pesticide 
use on crops, cattle, inside livestock buildings or on courtyard, were collected by a face-to-face 
questionnaire. Biological samples including first morning urine were collected for more than 
90% of participants. For this project, ethical approval was obtained from the local ethical 
committee (Comité Consultatif Pour les Personnes se Prêtant à la Recherche Biomédicale) and 
informed consent was obtained from each subject prior to the beginning of the study. All 
participants were contacted during the 2007-2010 period and 269 women agreed to be re-
interviewed (85%) on the farm for 122 with first morning void urine for 110 (Agopian et al. 
2009). The present study focused on women of childbearing age at enrollment (50 years or less) 
and with 2 or more available aliquot urine samples for the 2 periods. 
During the interview, data about tasks performed the day before urine collection and pesticide 
use during past week were also collected. Women were classified as “involved in agricultural 
tasks day before sampling” if they performed tasks on crops or with contact with animals or 
others tasks on the farm (for example weeding of the courtyard). They were also classified as 
“involved in tasks with contact with animals” if they performed milking or animal care or other 
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tasks with contact with animals. Data about the names of pesticide applied on crops, reported 
in treatment calendars, the year before interview at enrolment and at 10-years of follow-up, 
were collected from 55% and 47% of farms respectively.  
At each time points, the day of survey, participants collected first morning void urine in 1-L 
sterile plastic containers. Field researchers collected the sample daily and created 10-mL urine 
samples. Samples were aliquoted in 1 to 5 10 mL polypropylene cryotubes and stored at -20°C 
within 6hr after collection until analysis.  
We analyzed urine samples for 21 herbicides or metabolites belonging to 3 chemical families: 
triazines (9 herbicides and 4 metabolites), chloroacetamide (4 herbicides and 2 metabolites) and 
glyphosate and its environmental metabolite aminomethylphosphonic acid (AMPA). 
 
2.2 Materials and reagents  
All reagents were of high purity. Acetonitrile (ACN) and methanol (MeOH) were obtained from 
Biosolve Chimie (Dieuze, France). Ultrapure water (EUP) was obtained by Milli-Q Merck 
Millipore (Billerca, MA, USA) and osmosed water was obtained by ELIX Milli-Q (Merck). 
Formic acid was obtained from Sigma–Aldrich (Bellefonte, PA, USA). 
Pesticides standards and internal standards were obtained from LGC standard (Molsheim, 
France) or Techlab as individual solution or mix at 100 mg/l usually prepared in acetonitrile.  
Standard stock solutions of 1 mg/L were prepared in acetonitrile and stored at -20°C during 1 
month. Working standard solutions were prepared in MilliQ Water/acetonitrile 80/20 and stored 
at +4°C.  
 
2.3 Urinary analyses 
Concentrations in urine were measured according to 2 methods. 
 
Method 1 (19 triazine and chloroacetamide coumpounds): Samples were extracted with 
Solid phase extraction (SPE). Two ml of urine were diluted with osmosed water then extracted 
with Thermofisher (Waltham, MA, USA ) Autotrace automate using HLB Oasis Waters 
(Milford, MA, USA) 200 mg cartridge. An extraction surrogate (crimidine) was added in each 
sample. The elution step was performed with 6 ml ACN/MeOH 50/50. The extract was 
evaporated with Genevac EZ-2 then residues were reconstituted with 500 µl 20/80 ACN/milliQ 
water. Samples were filtered with PTFE 0.2 µm and transferred to LC vials with 50 µl of mix 
of internal standards for analysis by UPLC-MS/MS. The chromatographic separation was 
performed on the Agilent Technologies 1200 (Santa Clara, CA, USA) LC-MS/MS 6460 system 
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with a Acquity BEH C18 1.7µm (2.1x150mm column) Waters (Milford, MA, USA). The 
column temperature was kept at 40°C during the analysis. A gradient elution with mobile phase 
constituted by ultrapure water and acetonitrile with both 0.01% of formic acid (solvent A and 
B respectively) was used. The flow rate was 0.45mL/min and the injection was 10µl. A ESI 
source using Agilent Jet Stream Technology was used in dynamic MRM in positive and 
negative mode.  
 
Method 2 (Glyphosate and aminomethylphosphonic acid (AMPA)): 200 µl of urine sample 
were diluted with 800 µl milliQ water with glyphosate 13C and AMPA 13C as internal 
standards. Calibration standards were prepared with spiked urine at different levels of 
concentrations 5 ml of methanol, 5ml of milliQ water and 2.5ml dichloromethane were added 
on the samples or spiked standards and mixed with vortex for 1 minute. Extract was centrifuged 
at 4230 rpm at 4°C for 20 minutes. 5ml of aqueous phase was evaporated until dry with Genevac 
EZ-2 then the residues were reconstituted with 500 µl MilliQ water after sonication. Extract 
was derivated during one night at room temperature by introducing 1ml of borate buffer and 
1ml of 20g/L 9-fluorenylméthyl chloroformate (FMOC-Cl) solution. The reaction was stop by 
adding 2ml of dichloromethane, then the extract was centrifuged at 4230 rpm at 4°C for 5 
minutes. The supernatant was filtered with PVDF 0.45 µm and transferred to vials for analysis 
by UPLC-MS/MS. The chromatographic analysis was performed on the Agilent Technologies 
(Santa Clara, CA, USA) 1200 Affinity LC-MS/MS system with Agilent 6495 tandem mass 
spectrometer. The analytical column was an Acquity BEH C18 1.7µm (2.1x150mm column) 
Waters (Milford, MA, USA) and was kept at 60°C during the analysis. A gradient elution with 
mobile phase constituted by ultrapure water with 2 mM ammonium acetate and acetonitrile 
(solvent A and B respectively) was used. The flow rate was 0.4mL/min and the injection was 
10µl. An ESI source using Agilent Jet Stream Technology was used in dynamic MRM in 
negative mode.  
Urinary creatinine was measured with spectrophotometric Jaffe method for sample collected at 
enrollment and with an enzymatic method (CREP2, Roche/Hitachi Cobas c501) at follow-up. 
 
2.4 Data process and Quality control 
For each molecule, two MRM transitions were determined with cone voltage and collision 
energy parameters. The identification was confirmed with retention time and by the ratio 
between the transitions.  
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Quantification data was processed with Agilent Mass Hunter Quantitative Workstation 
Software (method 1 and 3), or with Masslynx Software (method 2). 
Quantification was done with matrix matched standards and internal standard correction. A 
typical calibration curve was constructed for each compound on 5 points prepared based on 
matrix matched calibration with internal standard. The criteria used for results validation 
(retention time, ions ratio) were from DG SANCO/12571/2013. 
The limits of quantification (LOQ) for this analytical method were comprised between 0.01 and 
2µg/L and limits of detection (LOD) were calculated as LOQ divided by 3. 
 
2.5 Statistical analysis 
In the present report, urines were defined as contaminated by a specific pesticide when a 
concentration of this one was measured. Values below LOD were imputed to LOD/√2. One 
spot urine sample was collected, so to take into account of inter-variability of urinary excretion, 
concentrations were divided by concentration of creatinine and were expressed in micrograms 
by grams of creatinine (µg/g Cr). Normality of distribution was test by Shapiro Wilk test. None 
pesticide was normally distributed, even after log transformation. Spearman correlation, 
Wilcoxon-Mann-Whitney, McNemar tests were performed when appropriate. Sums of 
compounds belonging to the same family were done and for this computation, values below the 
limit of detection were set at zero. Analyses on determinants of exposure were done only for 
sum of triazine compounds and for glyphosate/AMPA with concentrations measured in ug/g of 
creatinine and µmol/g of creatinine. 
Comparison between concentrations measured at the 2 timepoints was done by using Wilcoxon 
signed rank test. Frequency detection in urine at enrollment and 10 years later was compared 
by using of McNemar test. All analyses were performed with SAS version 9.3 (SAS Institute, 
Inc., Cary, NC). 
 
3. Results 
 
3.1 Population characteristics  
Urine samples collected at enrollment and 10 years after were available for 39 women, aged of 
less than 50 at enrollment. At enrollment, the median age was 39 years. Almost all women were 
farmowners or farmowner spouses. Less than 50% had no farm training. Very few women 
worked outside the farm (one at enrollment and 3 at 10-y follow-up). Almost all never smoked 
and 33% were overweight or obese at enrollment (51% at follow up, p<0.05). Urine samples 
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were collected predominantly during period which can be considered as the low pesticide use 
period (between July and March) at enrollment (82%) and less frequently (p<0.10) at follow-
up (64%) (Table 1). 
Women worked on farms with a median of 8 different agricultural activities at enrollment and 
7 at follow-up (p<0.05) with a median cultivated area of 42 hectares at enrollment increasing 
to 57 hectares at follow-up (+36%, p<0.05) with an increase frequency of farms growing rape 
(p<0.05). Farms were mainly wheat and corn crop farms and all except two bred animals 
(mainly cattle or poultry) (Table 2). Tasks performed on the farm were mainly with contact 
with animals, like animal care and milking but also the use of chemicals on animals (about 80% 
at enrollment and 60% at follow-up) and the disinfection of buildings and milking equipment. 
Data about tasks performed the day before sampling were available for 95% of women at 
enrollment and for all at follow-up. More than two third of women were involved in agricultural 
tasks the day before sampling, mainly breeding tasks (milking or animal care) and few 
performed disinfection of milking material. About 80% of husbands were involved in 
agricultural activities the day before urine collection, mainly breeding activities, and 33% and 
40% of husbands applied pesticide during the past week at enrollment and at follow-up, 
respectively. Only 11% applied pesticide the day before urine sampling at enrollment and none 
at follow-up. Finally, more than a half of women used herbicides in the farmyard and more than 
one third used pesticides in the garden.  
 
3.2 Urinary concentrations  
Overall, 39 urine samples collected at enrollment were analyzed and 36 collected at follow-up. 
Statistic description for each pesticide and metabolite is presented in Table 3.  
At enrollment, less than 50% of samples were contaminated by triazine herbicides measured in 
the study and only 3 were detected, including 2 metabolites of atrazine, hydroxyatrazine and 
atrazine mercapturate, detected in 39% and 10% of samples respectively with maximum levels 
of 0.122 and 0.054 µg/L (0.209 and 0.085 µg/g of creatinine). At follow-up, triazines detection 
was lower (28% p<0.05) with 11% for hydroxyatrazine and no detection for atrazine 
mercapturate. Some other triazine compounds, not detected at enrollment, were detected, in 1 
to 3 samples, desmetryn, prometryn, propazine, secbumeton and terbumeton.  
Among the 6 chloroacetamide herbicides measured, only metolachlor was detected in 5 samples 
collected at enrollment (13%). At follow-up, only one sample was contaminated by metolachlor 
and acetochlor and one by metazachlor. 
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We observed a significant decrease of detection for Atrazine and its metabolites (13.9% vs 
46.2%). Sum of total triazine’s concentration (after adjustment on creatinine) was significantly 
lower in samples collected at follow-up (p<0.05) but also for sum of atrazine and its metabolites 
(p<0.1).  
 
Glyphosate or its environmental metabolite AMPA were detected in 87.2% and 86% of samples 
at enrollment and follow-up respectively. Glyphosate was detected in 56% of samples at 
enrollment with a median concentration of 0,177 µg/L (0,501 µg/g of creatinine) and a 
maximum of 0,477 µg/L (1,418 µg/g Cr). Frequency of detection did not significantly changed 
at follow-up (47%) nor urinary concentration (median: 0,059 µg/L; max: 0,483 µg/L or 0,059 
µg/g Cr and 1,192 µg/g Cr respectively). AMPA was detected in 69% of samples collected at 
enrollment and 78% at follow-up without significant change. Urinary concentrations were not 
significantly modified with a median of 0,309 µg/L (0,344 µg/g Cr) at enrollment and 0,316 
µg/L (0,323 µg/g Cr) at follow-up. Maximum concentration was lower at follow-up (0,497 
µg/L) than at enrollment (1,143 µg/L) but only without creatinine adjustment.  
Detection frequencies and urinary concentrations (with or without adjustment on creatinine) of 
these 2 pesticides was not correlated neither at enrollment nor at follow-up (data not shown). 
 
3.3 Determinants of exposure 
Table 4 summarizes comparisons made for detection and total urinary concentration of triazines 
compounds and glyphosate.  
Women working on corn farms at enrollment had more frequently triazine herbicides detected 
in urine sample than other women (60% vs 11%, p=0.02; 75% for those with more than 17 ha 
dedicated to corn crops), and with higher concentrations measured (median 0.04 µg/g Cr, 
p=0.02). Cultivated area ≥ 42 ha at enrollment was not significantly associated with higher 
detection frequency (59% vs 35%, p=0.15). 
Same results were observed for farms with 28 hectares or more of natural meadows (65% vs 
32%, p=0.04 and median of 0.04 µg/g Cr). Performing agricultural tasks the day before urine 
sampling, especially milking, was associated with higher detection (67% vs 37%, p=0.70) and 
in a lesser extent higher urinary concentrations (p=0.11). Surprisingly, pesticide treatment 
performed by husband the day before sampling was associated with lower detection (no 
contaminated sample of exposed women), but only 4 women were concerned. Sampling during 
the high season of pesticide use on crops defined as period between April and June was 
inversely associated with detection of triazines compounds (14% vs 56%, p=0.09) and thus with 
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urinary concentration. No association (p<0.20) was observed with the 36 samples collected at 
follow-up. Results were not modified when urinary concentrations in µmol/g of creatinine were 
considered (supplementary material 1).  
 
Concerning glyphosate and AMPA considered as a group, no statistical positive association 
was observed between detection frequencies or concentrations farm characteristics or tasks 
performed. Utilized agricultural land was associated with higher detection at enrollment (≥ 77 
ha: 95% vs 79%, p=0.18) and at follow-up (≥ 95 ha: 95% vs 76%, p=0.17). Disinfection of 
milking equipment day before sampling was slightly associated with higher urinary 
concentration but only at enrollment (median = 0.98 µg/g Cr vs 0.51 µg/g Cr, p=0.13, 3 women 
exposed). Urines of women reporting use of herbicides in the personal garden were more often 
contaminated with glyphosate or AMPA at enrollment (100% vs 78%, p=0.14) and with higher 
concentrations (median at enrollment=0.64 µg/g Cr vs 0.48 µg/g Cr, p=0.13; median at follow-
up = 0.78 µg/g Cr vs 0.58 µg/g Cr, p=0.11). Concentrations in µmol/g of creatinine measured 
at enrollment were higher for women who performed milking or disinfection of milking 
equipment (supplementary material 1). 
 
When glyphosate was considered alone, no statistical association was observed at enrollment 
or at follow-up (supplementary material). Higher urinary concentrations were measured in urine 
of women involved in milking the day before sampling at enrollment (p=0.05) but lower in 
those applying herbicides in the farmyard (p=0.02). Concentrations were lower in samples 
collected between April and June at enrollment (p=0.02) but higher during the same period at 
follow-up (p=0.08). 
 
4. Discussion 
 
Present study provided data about exposure to herbicides for women working on mixed crop-
livestock farms in an area mainly devoted to open field crops and dairy cattle. At enrollment 33 
women (85%) worked on farm with corn or wheat/barley crops. They were not involved in 
direct application or mixing of pesticide on crops and few performed tasks with contact with 
crops as re-entry or harvesting. Nevertheless, nearly all were involved in breeding tasks 
including insecticides treatment and most of them used herbicides in the farmyard. However 
very few of them used pesticides the day before urine sampling. Almost half of samples were 
contaminated by a triazine herbicide at enrollment, mainly metabolite of atrazine and 28% at 
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follow-up. Glyphosate or its environmental metabolite AMPA were detected in more than 85% 
of samples. 
Chloroacetamide herbicides were detected in only 5 samples at enrollment (only metolachlor) 
and in 2 samples at follow-up. Among herbicides measured in urine most of triazine herbicides 
were banned for agricultural use, including atrazine in 2003 as well as metolachlor and alachlor 
was banned in 2008 (s-metolachlor is still registered in France).  
 
Urine samples were collected twice (enrollment and at 10 years follow-up). We observed an 
increase of cultivated area (+36%, with a significant increase of wheat/barley area), of rape 
production and in lesser extent a decrease of poultry production and presence of temporary 
pastures. However, no change was observed for tasks performed the day before urine sampling. 
We observed significant decrease of urinary concentrations for metabolites of Atrazine 
especially for hydroxyatrazine and atrazine mercapturate which was not detected in samples 
collected at follow-up. 
 
Our results showed higher urinary concentrations of triazines compounds for women who 
worked on field crops farm, especially corn crops. Associations were not significant at follow-
up and only 5 samples were contaminated by at least one herbicide measured at that time. Tasks 
performed the day before sampling, at enrollment, were associated with higher urinary 
concentrations especially milking (p=0.11). These tasks reflected activities performed on the 
farm every days, and possibly during pesticide treatment on crops. Another way of exposure 
could be contamination of equipment use in breeding activities (tractor for feeding or mulching 
for example) or fodder and animal feed handled. One study among 9 female farmworkers was 
identified and measured 6 herbicides (3 phenoxy-acid and 3 triazines) in urine (Cooper et al. 
2001). Only 2,4-D was detected in only one women and Atrazine was unsuccessfully looked 
for but with a detection limit of 20 µg/L. In our study, limits of detection of atrazine or its 
metabolites were comprised between 0.02 and 0.03 µg/L and 46% and 14% of samples were 
contaminated by one of these at enrollment and at follow-up respectively. In treatment calendars 
collected from the 221 farmers in study area, atrazine was the most frequently herbicide 
reported to be used at enrollment. It was applied on corn until its ban in 2003.  
  
Other studies that measured herbicides in urine were conducted among farmer spouses living 
on farms with fields crops (Acquavella et al. 2004; Arbuckle et al. 2005; Arbuckle et al. 2006; 
Alexander et al. 2007; Curwin et al. 2007; Jurewicz et al. 2012). In these studies where urine 
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was collected few days after herbicide treatment, women were not involved in pesticide 
application and no occupation tasks were associated with urinary concentration except non-
defined activities performed outside during treatment. Arbuckle et al, measured Atrazine in 
only 2 spouses of atrazine applicators in 1996, in Canada farms where atrazine use was allowed, 
with a maximum value of 4 µg/L (Arbuckle et al. 2005). Another study conducted in USA, 
where atrazine is still registered, detected atrazine mercapturate in 30% of spouses after 
pesticide application in 2001 with a range of 0.024-4.9 µg/L (vs 0.05 µg/L as maximum in our 
sample) (Curwin et al. 2007). Glyphosate and its environmental metabolite AMPA were 
detected in 87% of samples at enrollment and at follow-up (for glyphosate only, 56.4% and 
48.7% respectively). The LOD was 0.08µg/L and we measured a maximum of 1.41 µg/g Cr at 
enrollment (0.48 µg/L), without change at follow-up. This herbicide, still registered in France, 
can be used on crops but also around the farmyard or in the personal garden and so it could be 
applied directly by women. Concentrations did not change between the two timepoints. Our 
results did not show association between concentration of glyphosate and application of 
pesticides on the farmyard and only non-significant higher urinary concentration for women 
applying chemicals in the garden. As no statistical correlation was observed between both 
molecules, each was considered individually. No occupational determinant of glyphosate 
exposure was observed. Results concerning AMPA were discordant and positive associations 
with breeding tasks were observed only at enrollment. AMPA is considered as a degradation 
product of glyphosate but also of some detergents including with domestic use (Gouzi et al. 
2011). 
 
Two American studies conducted in agricultural area (McGuire et al. 2016) or on farm (Curwin 
et al. 2007) detected glyphosate in almost all urine samples of women (93%) with maximum 
concentrations of 1.93 µg/L (agricultural area) and 11 µg/L (farmer’s spouses). In these studies 
LODs were 0.02 µg/L and 0.9µg/L respectively vs 0.08 µg/L in ours. Another study, conducted 
in USA detected glyphosate in 2 samples of spouses of farmers, with a LOD of 1µg/L and 
measured a maximum concentration of 3 µg/L (Acquavella et al. 2004). In these studies, no 
agricultural tasks or farm characteristics were associated with glyphosate concentration. 
 
In France, two major mother-child cohorts measured atrazine in urine samples collected from 
pregnant women in general population. In less than 600 urine samples collected from pregnant 
women participating to the Pelagie cohort in Brittany between 2002 and 2006, atrazine 
mercapturate was measured above 0.02 µg/L in only 4% of samples and hydroxyatrazine in 
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10% and with maximum values of 0.69 µg/L and 5 µg/L respectively (Chevrier et al. 2011). In 
ELFE study, atrazine, as their metabolites were measured in less than 1% of around 1000 
samples collected in 2011 in France, with limits of quantification comprised between 0.003 and 
0.5 µg/L (Dereumeaux et al. 2016). In the same study, glyphosate was measured in less than 1 
% of samples of pregnant women with a LOQ of 0.05 µg/L. 
 
A recent review of north-American studies reported non-occupational ways of exposure for 
women living on farms, notably through husband or household members involved in pesticide 
use who enter in home with contaminated clothes (Deziel et al. 2015). In the present study, very 
few husbands performed pesticide treatment the day before sampling precluding the detection 
of any association with urinary concentration of main chemical families (p>0.10). Even if 
around 35% of husbands applied pesticides during the past week, no clear association was 
detected with any chemical family of pesticides. No data about washing of workclothes was 
collected in our study.  
 
Our study was one of the few studies trying to rely urine contamination to agricultural tasks and 
the first which assessed pesticide exposure of women involved in agriculture in France, 
especially with biological matrix. The use of a prospective design of the study allowed to 
compare pesticide exposure 10 years after a first sampling and to observe effect of atrazine ban 
on triazine urinary concentrations.  
 
But our study has also some limits. For this analysis, we selected only women aged 50 years or 
less at enrollment and for whom urine samples were available conducting to only 76 urine 
samples for 39 farm women. However, studies which investigated occupational exposure 
collected samples from between 24 and about 100 women.  
Finally, we did not consider exposure through diet and water drinking, (Barr et al. 2005; Yusa 
et al. 2015). 
 
5. Conclusion 
 
Our results indicate that women working on mixed crop livestock farms are exposed to 
herbicides used on crops if even they were not involved in direct application. Concentrations 
measured for herbicides were higher for triazines and glyphosate but similar or lower than in 
urine collected in other studies. Further research is required to distinguish occupational and 
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environmental ways of exposure in rural areas and further analytical development should be 
done to measure new pesticides in urine like anti-parasitic, used on animals are rarely 
investigated in epidemiologic studies. 
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Table 1: Socio-demographic characteristics of 39 women at enrollment and at follow-up 
  Enrollment Follow-up 
  1997-2000 2007-2010 
  n % n % 
Age median (min-max) 39 (28-50) 49 (37-60) 
Professional status         
Farm owners  23 59.0 25 64.1 
Spouses 14 35.9 9 24.3 
Farm workers 1 2.6 2 5.4 
Other job outside the farm 1 2.6 3 8.1 
Farm training         
On the field 22 56.4     
High school or before 12 30.8     
University level 4 10.3     
Missing 1 2.6     
BMI (kg/m²)         
< 18.5 1 2.6 1 2.6 
[18.5 – 25[ 25 64.1 17 43.6* 
[25-30[ 8 20.5 15 38.5† 
≥ 30 5 12.8 5 12.8 
Missing      1 2.6  
Smoking status         
Never 38 97.4 36 92.3 
Former 1 2.6 2 5.1 
Current 0   1 2.6 
Season of collection         
April-June (high season of pesticide use on crops)  7 18.0 14 35.9† 
July-March 32 82.0 25 64.1 
Creatinine (g/L)         
Median (Q1-Q3) 0,76 (0,57-1,165) 0,85 (0,56-1,146) 
Variation between enrollment and follow-up: * McNemar Test (p<0.05) †McNemar Test 
(p<0.10) 
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Table 2: Characteristics of the farm and tasks performed at enrollment and at follow-up 
  Enrollment Follow-up 
  1997-2000 2007-2010 
  N % n % 
Characteristics of the farm         
Utilized Agricultural Land Median (Q1-Q3) 77 (63-105) 98 (63-132)* 
Cultivated area (in ha) Median (Q1-Q3) 42 (24-75) 57 (17-85)* 
Natural meadows area (in ha) Median (Q1-Q3) 28 (18-48) 36 (20-48)* 
Number of productions on the farm (crops or animals) Median (Q1-Q3) 8 (7-9) 7 (6-9)* 
Crop production         
Fields crops 33 84.6 32 82.1 
Wheat or barley 31 79.5 30 76.9 
Corn 30 76.9 30 76.9 
Peas 9 23.1 8 20.5 
Beets 8 20.5 6 15.4 
Rape 8 20.5 17 43.6† 
Vegetables crops 2 5.1 2 5.1 
Orchard 4 10.3 7 17.9 
Natural meadows 35 89.7 34 87.2 
Temporary pasture 20 51.3 13 33.3‡ 
Other crops (including nursery, potato, flax and field beans)  8 20.5 11 28.2 
Animal raising 37 94.9 37 94.9 
Cattle 34 87.2 33 84.6 
           Dairy cattle 30 76.9 28 71.8 
Poultry 11 28.2 5 12.8‡ 
Other livestock 5 12.8 5 12.8 
Other animals on the farm 27 69.2 19 48.7† 
Agricultural tasks performed by women     
Animal care 32 82.1 28 71.8 
Use of chemicals on breeding animals  31 79.5 24 61.5† 
Disinfection of buildings or equipment (including milking equipment) 29 74.4 26 66.7 
Milking 27 69.2 24 61.5 
Products against rodents  16 41.0 15 38.5 
Harvesting 6 15.4 6 15.4 
Use of pesticides on crops (meadow and greenhouse) 2 5.1 2 5.1 
Treatment of the storage silo 2 5.1 0   
Only administrative or domestic tasks 1 2.6 3 7.7 
No task performed 0  1 2.6 
Other tasks performed on the farm         
Use of herbicides in the farmyard  22 56.4 21 53.9 
Use of chemicals in the garden (vegetable or ornamental) 17 43.6 14 35.9 
Home with pets 36 92.3 36 92.3 
 Chemicals used on pets 20 51.3 21 53.8 
 Tasks performed the day before sampling    
Agricultural Task 26 70.3 27 69.2 
 Breeding task 24 64.9 23 59.0 
  Milking 18 48.6 19 48.7 
  Animal care 16 43.2 15 38.5 
 Disinfection of milking equipment 3 8.1 5 12.8 
 Herbicide use 1 2.7 1 3.9 
 Other tasks (e.g gardening) 5 13.5 5 12.8 
Missing 2 5.1 0  
Tasks performed by husband   
 Pesticide treatment         
  The day before sampling  4 11.1 0 0 
  During past week 12 33.3 14 40.0 
 The day before sampling         
Agricultural task  29 80.6 28 80.0 
  Breeding task  25 69.4 22 62.9 
  Agricultural equipment maintenance  7 19.4 6 17.1 
  Other tasks (e.g gardening or driving tractor)  9 25.0 11 31.4 
Missing  3 8.1 2 5.1 
Variation between enrollment and follow-up: * Wilcoxon signed rank test (p<0.05) † McNemar Test (p<0.05) 
‡McNemar Test (p<0.10) 
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Table 3: Pesticides and metabolites (italic text) detected in urine samples and urinary concentrations (adjusted on creatinine) measured in samples collected during 
the 1997-2000 and 2007-2010 periods. 
  
     Enrollment (1997-2000)1    Follow-up (2007-2010)2 
LQ 
(µg/L) 
LD 
(µg/L) 
N detect 
(%) 
Median 
(µg/L) 
Q3 
(µg/L)  
Max 
(µg/L) 
Median3 
(µg/g) 
Q33 
(µg/g) 
Max3 
(µg/g) 
N detect 
(%) 
Median 
(µg/L) 
Q3 
(µg/L)  
Max 
(µg/L) 
Median3 
(µg/g) 
Q33 
(µg/g) 
Max3 
(µg/g) 
Triazine compounds    19 (48.7) <LD 0.051 0.122 <LD 0.061 0.209 10 (27.78) <LD 0.004 0.466* <LD 0.005 0.828* 
Atrazine and metabolites    18 (46.2) <LD 0.051 0.122 <LD 0.061 0.209 5 (13.89)* <LD <LD 0.309* <LD <LD 0.550† 
Atrazinec 0.1 0.030 0 ND ND ND ND ND ND 1 (2.8) <LD <LD 0.309 <LD <LD 0.550 
Hydroxyatrazine 0.1 0.030 15 (38.5) <LD 0.045 0.122 <LD 0.049 0.209 4 (11.1)* <LD <LD 0.061 <LD <LD 0.156 
Atrazine Mercapturate 0.05 0.020 4 (10.3) <LD <LD 0.054 <LD <LD 0.085 0 ND ND ND ND ND ND 
Ametrync 0.05 0.020 0 ND ND ND ND ND ND 0 ND ND ND ND ND ND 
Desmetrync 0.05 0.020 0 ND ND ND ND ND ND 1 (2.8) <LD <LD 0.028 <LD <LD 0.050 
Prometrync 0.05 0.020 1 (2.6) <LD <LD 0.020 <LD <LD 0.013 2 (5.6) <LD <LD 0.044 <LD <LD 0.077 
Propazinec 0.01 0.003 0 ND ND ND ND ND ND 3 (8.3) <LD <LD 0.022 <LD <LD 0.039 
Secbumetonc 0.05 0.020 0 ND ND ND ND ND ND 1 (2.8) <LD <LD 0.030 <LD <LD 0.054 
Simazinec 0.1 0.030 0 ND ND ND ND ND ND 0 ND ND ND ND ND ND 
Terbumetonc 0.05 0.020 0 ND ND ND ND ND ND 1 (2.8) <LD <LD 0.018 <LD <LD 0.033 
Desethylterbumeton 0.01 0.003 0 ND ND ND ND ND ND 3 (8.3) <LD <LD 0.014 <LD <LD 0.025 
Desethylterbuthylazinec,s 0.5 0.170 0 ND ND ND ND ND ND 0 ND ND ND ND ND ND 
Terbutrync 2 0.670 0 ND ND ND ND ND ND 0 ND ND ND ND ND ND 
Chloroacetanilide compounds  0.003 5 (12.82) <LD <LD 0.029 ND ND ND 2 (5.56) <LD <LD 0.070* <LD <LD 0.124* 
Metolachlorec 0.05 0.020 5 (12.82) <LD <LD 0.029 <LD <LD 0.046 1 (2.8) <LD <LD 0.035 <LD <LD 0.063 
Alachlorec 0.5 0.170 0 ND ND ND ND ND ND 0 ND ND ND ND ND ND 
Ala. Mercapturate 2 0.670 0 ND ND ND ND ND ND 0 ND ND ND ND ND ND 
Acetochlorc 0.05 0.020 0 ND ND ND ND ND ND 1 (2.8) <LD <LD 0.022 <LD <LD 0.046 
Acet. Mercapturate 0.5 0.170 0 ND ND ND ND ND ND 0 ND ND ND ND ND ND 
Metazachlorec 0.1 0.030 0 ND ND ND ND ND ND 1 (2.8) <LD <LD 0.035 <LD <LD 0.062 
Glyphosate and/or AMPA  0.003 34 (87.18) 0.361 0.617 1.576 0.361 0.617 1.576 31 (86.11) 0.386 0.611 0.959 0.582 0.783 2.581 
Glyphosatec,h 0.25 0.080 22 (56.4) 0.177 0.310 0.477 0.180 0.501 1.418 17 (47.22) 0.059 0.292 0.483 0.059 0.356 1.192 
AMPA 0.25 0.080 27 (69.2) 0.309 0.369 1.143 0.344 0.529 1.619 28 (77.78) 0.316 0.367 0.497 0.323 0.592 1.506 
1: Analyses performed on 39 women 2: Analyses performed on 36 women3: in µg/g of creatinine ; *: p<0.05 (follow-up vs enrollment, for 36 women only) Use on : c crops ; s seeds 
or soil ; h herbicides on farmyard or garden
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Table 4: Determinant of pesticide exposure for pesticide used on farms with concentration in 
µg/g of creatinine. Only p-value are reported for each activity and increase or decrease were 
illustrated by (+) and (-) respectively. 
  Enrollment (1997-2000) Follow-up (2007-2010) 
  TRIAZINES* GLY/AMPA* TRIAZINES GLY/AMPA 
  FD1 Σ2 FD1 Σ2 FD1 Σ2 FD1 Σ2 
Farm characteristics         
Utilized agri land (in ha)  
(≥ med) 
0.15 (+) 0.39 0.18 (+) 0.84 1 0.88 0.17 (+) 0.8 
Cultivated area (in ha)  
(≥ med) 
0.14 (+) 0.31 0.15 (+) 0.51 1 1 0.34 0.74 
Natural meadows (in ha) 
(≥ med) 
0.04 (+) 0.05 (+) 1 0.4 1 1 1 0.71 
Season of collection  
(April-June) 
0.09 (-) 0.04 (-) 1 0.36 1 0.89 0.65 0.21 
Fields crops 0.02 (+) 0.02 (+) 0.57 0.46 0.65 0.25 1 1 
Wheat / Barley 0.24 0.32 0.56 0.55 0.39 0.12 (+) 0.58 0.91 
Corn 0.02 (+) 0.02 (+) 0.32 0.86 1 0.55 0.58 0.52 
Breeding 0.49 0.39 1 0.46 1 0.71 1 0.86 
Cattle 0.34 0.3 1 0.33 1 0.98 0.56 0.88 
Dairy cattle 0.45 0.31 0.32 0.18 1 0.75 0.3 0.87 
Poultry 0.33 0.11 (-) 0.61 0.49 0.56 0.36 0.47 0.83 
Other breeding 
activity 1 0.65 0.11 (-) 0.73 0.6 0.57 0.13 (-) 0.18 (-) 
Other animals 0.56 0.54 1 0.28 1 0.78 0.17 (-) 0.78 
Tasks performed day 
before          
Agricultural task 0.06 (+) 0.10 (+) 1 0.66 0.7 0.61 0.65 0.96 
Breeding task 0.25 0.22 0.64 0.39 1 0.9 1 0.61 
Milking 0.07 (+) 0.11 (+) 0.66 0.21 1 0.72 0.65 0.47 
Animal care 0.42 0.42 1 0.31 1 0.92 0.63 0.6 
Disinfection milking eq. 0.6 0.72 1 0.13 (+) 1 0.82 0.37 0.96 
Other tasks 1 0.59 0.13 (-) 0.23 0.56 0.36 0.47 0.98 
Husband         
Pesticide treatment         
Pesticide treatment (day 
before)  0.04 (-) 0.07 (-) 0.47      
Pesticide treatment (past 
week) 0.35 0.16 (-) 1 0.68 0.25 0.24 1 0.64 
Other tasks          
Herbicides in the farmyard  0.64 0.46 1 0.36 0.46 0.58 1 0.46 
Herbicides in the garden  0.86 0.76 0.36 0.13 (+) 0.72 0.75 0.14 (+) 0.11 (+) 
In bold: values ≤ 0.05 
*Sum of herbicides : Triazines and Glyphosate+AMPA 
 
1: detection frequency (%) ; 2: Sum of concentrations in µg/g of creatinine; 
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Table 1 : Determinant of pesticide exposure for pesticide used on farms with concentration in 
µmol/g of creatinine. Only p-value are reported for each activity and increase or decrease were 
illustrated by (+) and (-) respectively. 
  Enrollment (1997-2000) Follow-up (2007-2010) 
  HRACC1 HRACG HRACC1 HRACG 
  Σ1 Σ1 Σ1 Σ1 
Farm characteristics         
Utilized agri land (in ha) (≥ med) 0.36 0.45 0.86 0.86 
Cultivated area (in ha) (≥ med) 0.28 0.36 0.98 0.80 
Natural meadows (in ha) (≥ med) 0.05 (+) 0.48 0.98 0.56 
Season of collection (April-June) 0.04 (-) 0.10 (-) 0.85 0.09 (+) 
Fields crops 0.02 (+) 0.61 0.28 0.98 
Wheat / Barley 0.35 0.78 0.15 (+) 0.93 
Corn 0.03 (+) 0.82 0.58 0.52 
Breeding 0.39 0.46 0.71 0.97 
Cattle 0.30 0.35 0.96 0.90 
Dairy cattle 0.33 0.23 0.78 0.80 
Poultry 0.11 (-) 0.51 0.36 0.75 
Other breeding activity 0.67 0.45 0.56 0.08 (-) 
Other animals 0.55 0.20 (-) 0.76 0.99 
Tasks performed  day before          
Agricultural task 0.12 (+) 0.42 0.61 0.95 
Breeding task 0.25 0.25 0.90 0.60 
Milking 0.14 (+) 0.10 (+) 0.70 0.38 
Animal care 0.39 0.37 0.87 0.88 
Disinfection milking eq. 0.59 0.16 (+) 0.82 0.71 
Other tasks 0.57 0.12 (-) 0.36 0.98 
Husband         
Pesticide treatment         
Pesticide treatment (day before)  0.07 (-) 0.83     
Pesticide treatment  (past week) 0.17 (-) 0.87 0.22 0.37 
Other tasks          
Herbicides in the farmyard  0.50 0.13 (-) 0.52 0.31 
Herbicides in the garden  0.70 0.09 (+) 0.72 0.13 (+) 
In bold: values ≤ 0.05 
*Sum of herbicides : Triazines and Glyphosate+AMPA 
 
1: detection frequency (%) ; 2: Sum of concentrations in µmol/g of creatinine; 
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La discussion présentée ci-dessous est relative à l'organisation générale des deux études, la 
constitution de la population et la collecte des informations ainsi que la comparaison des 
résultats obtenus avec la littérature existante. 
 
I. Etude DEPARE 
 
A. Constitution de la population d’étude 
 
1. La cohorte AGRICAN 
 
a) Participation à l’inclusion et au suivi 
 
Le projet DEPARE a pour objectif d'étudier les troubles de la reproduction chez les femmes 
participant à la cohorte AGRICAN. Le choix a été fait de se concentrer sur les grossesses ayant 
eu lieu après l'inclusion dans la cohorte, soit après 2005. La cohorte AGRICAN a ciblé 
l'ensemble des personnes ayant été affiliées au Régime Agricole pendant au moins 3 ans et 
résidant au moment de l'inclusion dans un des 11 départements métropolitains couverts par un 
registre de cancers qualifié auprès du CNR. Au total, 567 157 personnes ont reçu le 
questionnaire d'inclusion et 181 842 personnes ont retourné ce questionnaire d'inclusion, soit 
un taux de participation de 32%. Ce taux était plus élevé chez les femmes (34%). Par rapport 
aux non-répondantes, les femmes ayant retourné le questionnaire d'inclusion étaient 
globalement moins âgées (âge moyen de 65 ans contre 67 ans) et moins souvent des retraitées 
à l'inclusion (Levêque-Morlais et al. 2015). Au total, près de 83 000 femmes ont ainsi été 
incluses dont environ 16 000 (19%) étaient âgées de moins de 50 ans en 2005 (taux de 
participation de 35%) et pouvaient être considérées comme toujours en âge de procréer au 
regard des données sur le taux de fécondité fournies par l’INSEE23 . 
Cette cohorte, une des plus importantes en milieu agricole au niveau international, a permis de 
constituer un échantillon important de la population agricole française métropolitaine et de 
couvrir la quasi-totalité des activités agricoles pratiquées en France métropolitaine. En effet, en 
comparaison avec les données recueillies lors du recensement agricole de 2000 (orientations 
technico-économiques des exploitations), les départements de France métropolitaine étaient 
                                                 
 
23
 https://www.insee.fr/fr/statistiques/1892259?sommaire=1912926#titre-bloc-5 
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comparables aux 11 départements couverts par l’étude AGRICAN (grandes cultures : France : 
17,6% Départements AGRICAN : 20,5% ; vigne : 18% / 14% ; arboriculture : 1,6% / 3,9% ; 
horticulture : 2,0% / 1,3% ; bovins : 26% / 25%).  
Le questionnaire principal de suivi de l’étude AGRICAN sur lequel s’est appuyée 
l’identification de la population éligible à l’étude DEPARE a été envoyé, entre 2015 et 2017 à 
plus de 150 000 individus. L’essentiel du différentiel entre la taille de la population incluse dans 
AGRICAN et la population destinatrice du questionnaire de suivi est du aux décès entre les 
deux périodes. Ce questionnaire a été retourné, après 2 relances courriers, par plus de 88 000 
personnes (64% de participation) dont 10 000 étaient des femmes âgées de moins de 50 ans en 
2005 (63% de participation pour cette catégorie de population). Il a permis de collecter 
l'information sur l'année de la dernière grossesse, variable conditionnant l'envoi du 
questionnaire DEPARE-grossesses et qui faisait l'objet d'appel téléphonique pour limiter les 
valeurs manquantes. Au total, entre mars 2015 et mai 2017, 1 148 femmes ont été identifiées 
comme ayant déclaré au moins une grossesse depuis 2005. La participation à la phase de suivi 
de l’étude AGRICAN chez les femmes âgées de moins de 50 ans en 2005 était plus faible chez 
les moins de 30 ans (53%) que chez celles âgées de 40 ans ou plus (64%). Elle était également 
plus faible pour celles avec un niveau d’éducation inférieur, chez les célibataires, chez celles 
avec un moins bon état de santé rapporté lors de l’inclusion et chez celles qui avaient déjà fumé 
au cours de leur vie. Enfin, les femmes ayant déjà travaillé sur une exploitation agricole 
participaient moins que les femmes non impliquées sur une exploitation au moment de 
l’inclusion. Ces différentes variables ont été associées dans la littérature à un risque augmenté 
de troubles de la reproduction (diminution de la fécondabilité et risque d’issue défavorable de 
la grossesse) et un biais de sélection de notre population via la population participant à l’étude 
AGRICAN n’est donc pas exclu et est donc à prendre en considération lors de l’interprétation 
des résultats issus de l’étude DEPARE. Concernant la grossesse, le fait de ne pas avoir eu de 
grossesse, ou de ne pas avoir eu d’enfant au moment de l’inclusion ne modifiaient pas le taux 
de participation. 
 
2. La population DEPARE 
 
Au total, 1 148 femmes constituaient la population concernée par l’envoi du questionnaire 
DEPARE-grossesses, réparties dans l'ensemble des départements couverts par l'étude 
AGRICAN. Deux relances courriers ont été réalisées ainsi qu'une relance téléphonique de fin 
2016 à août 2017 afin de maximiser la participation à l'étude. La fin de la période d'inclusion, 
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dans le cadre de cette thèse a été fixée au 1er janvier 2018 et au total, le taux de retour du 
questionnaire était de 78% alors qu’il n’était que de 35% après le premier envoi du courrier. Au 
total, 874 questionnaires ont été recueillis, 712 remplis directement par les femmes et retournés 
par courrier et 162 (19%) remplis par téléphone. Cette stratégie a permis de limiter le potentiel 
biais de sélection lié à la participation. En effet, les femmes interrogées directement par 
téléphone, donc moins enclines à participer, avaient plus souvent fumé avant le début de la 
grossesse et avaient plus souvent travaillé sur une exploitation agricole pendant la grossesse. 
Cette population rapportait également près de 4 fois plus de cas de malformations laissant 
supposer que cette variable pouvait influencer la participation à l’étude. Cette différence n’était 
cependant pas retrouvée pour les autres évènements de santé (DNC, issue de la grossesse ou 
poids à la naissance). 
 
Après exclusion des avortements induits et des grossesses extra-utérines, ainsi que des femmes 
pour lesquelles les données sur la dernière grossesse ou sur l’activité professionnelle étaient 
manquantes, le nombre de femmes incluses dans les analyses étaient de 806. En comparaison 
avec les non-répondantes (refus ou injoignables), ces 806 femmes avaient un niveau 
d’éducation plus élevé (31% inférieur au Bac contre 40% chez les non-répondantes) et avaient 
plus souvent déjà eu un enfant. Seules 4 femmes (0,5%) incluses dans les analyses n’avaient 
jamais eu d’enfant au moment du suivi d’Agrican (2015-2017) contre 14 (5,7%) chez les non-
répondantes (pour 8 autres femmes, la donnée était manquante), laissant apparaitre le risque 
d’un biais de sélection dans la population d’étude. Ce risque est à considérer principalement 
pour les données portant sur l’issue de la grossesse (naissance vivante ou fausse-couche) ou sur 
le DNC (étudié pour l’ensemble des grossesses).  
 
La cohorte AGRICAN est une des plus importantes cohortes en milieu agricole à l’échelle 
internationale. A ce titre, elle fait partie intégrante du consortium des cohortes agricoles 
AGRICOH dont le pilotage est dépendant du Centre International de Recherche sur le Cancer 
et du National Cancer Institute (NCI). L’étude DEPARE est une des seules études avec pour 
objectif de documenter les risques de troubles de la reproduction et du développement de 
l’enfant en lien avec les expositions professionnelles agricoles. En effet, les cohortes mères 
enfants françaises (Pélagie et ELFE), même si elles analysent les risques en lien avec 
l’exposition aux pesticides, ne sont pas spécifiquement dédiées à l’exposition professionnelle 
agricole.  
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Comparativement aux principales grandes études dédiées spécifiquement aux expositions 
professionnelles agricoles (OFFHS ou cohorte CHAMACOS) ainsi qu’avec l’étude Pélagie, le 
taux de participation observé dans notre étude était relativement élevé, plus important que dans 
les études OFFHS et CHAMACOS et proche de celui obtenu dans l’étude Pélagie où l’inclusion 
se faisait après un entretien en face à face (Tableau 70). Ces 3 études ne précisaient pas, si 
comme dans notre étude, des relances par courrier ou téléphoniques étaient effectuées. 
Concernant les caractéristiques de la population de DEPARE, 94% des femmes étaient âgées 
de plus de 30 ans au moment de la grossesse étudié. Cet âge était nettement plus élevé que dans 
les 2 autres études portant sur le milieu agricole avec seulement 20% de femmes âgées de plus 
de 30 ans (pour OFFHS et CHAMACOS) et que dans la cohorte Pélagie (50% âgées de 30 ans 
et plus). Cet âge à la dernière grossesse s’explique notamment par le fait de recruter la 
population d’étude parmi les femmes participant à la cohorte AGRICAN dont l’âge moyen à 
l’inclusion était de 65 ans. En effet, parmi les femmes âgées de moins de 50 ans à l’inclusion, 
60% des femmes avaient entre 40 et 49 ans et seulement 6% étaient âgées de moins de 30 ans 
(Levêque-Morlais et al. 2015). De plus, lors de la phase de suivi d’AGRICAN, permettant 
l’identification de la population source, la participation était plus faible chez les femmes âgées 
de moins de 30 ans en 2005. La différence avec les autres grandes études présentées ci-dessous 
est également observée pour la parité. Dans l’étude DEPARE, seules 12% des femmes n’avaient 
jamais eu de grossesses avant celle étudiée. Ce taux était 2 fois plus important dans l’étude 
OFFHS et jusqu’à 4 fois plus important dans la cohorte Pélagie. Concernant les habitudes de 
vie, les comparaisons sont plus difficiles à établir avec des études conduites à l’étranger. Le fait 
d’avoir fumé au moins 1 cigarette au cours de la grossesse était rapporté par 12% des femmes 
de la cohorte DEPARE contre 15% dans l’étude OFFHS et 6% pour la population de femmes 
immigrées hispaniques incluses dans la cohorte CHAMACOS. Dans la cohorte Pélagie, 29% 
des femmes déclaraient avoir fumé au début de la grossesse mais seulement 14% étaient encore 
fumeuses lors de leur inclusion (avant la 19ème semaine de grossesse). La consommation 
d’alcool était occasionnelle ou quotidienne pour 30% des femmes de l’étude DEPARE alors 
que 85% des femmes dans Pélagie déclaraient ne jamais avoir consommé d’alcool (ou 
occasionnellement) pendant la grossesse. Dans ces 2 études, la variable consommation d’alcool 
pendant la grossesse considérait la consommation de verres de différents types d’alcool (cidre, 
bière, vin ou apéritifs/digestifs). Enfin, 93% des femmes avaient une activité professionnelle au 
cours de la grossesse, contre 85 % dans l’étude Pélagie. Dans les ENP 2010 et 2016, ce taux 
d’emploi à un moment pendant la grossesse était de 70% et 71% respectivement (Blondel et al. 
2017).  
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Tableau 70 : Comparaison entre la population DEPARE et celles de l’OFFHS, CHAMACOS et Pélagie 
      Cohortes prospectives 
  DEPARE OFFHS  CHAMACOS Pélagie 
Effectif  874 femmes 2 110 femmes (5 853 grossesses) 601 femmes enceintes  3 592 femmes enceintes 
Années d'inclusion 2016-2017 1991-1992 1999-2000 2002-2005 
Modalités d'inclusion Population source : Agrican 
Questionnaires postaux ou 
téléphoniques 
Familles d'agriculteurs Ontario 
Identification des couples éligibles 
par téléphone et questionnaires 
d'inclusion  
Inclusion avant la 20ème 
semaine de grossesse, visite 
prénatale  
Entretien en face à face  
Inclusion avant la 19ème semaine 
de grossesse 
Visite prénatale, entretien en 
face à face et auto-questionnaire  
Taux de participation 78% 64% 53% 80% 
Variables socio-
démographiques 
806 femmes incluses dans 
analyses 
Description pour 3 936 grossesses 601 femmes 3 322 femmes (naissances 
vivantes et uniques) 
Age au moment de l'enquête age moy 43,2 (32-65) < 45 ans (voir âge grossesse) (voir âge grossesse) 
Niveau d'éducation Bac et supérieur : 69% Bac et supérieur : 86%  Bac et supérieur : 20% Bac et supérieur : 81% 
Grossesse étudiée Grossesse la plus récente Ensemble de l'histoire reproductive 
(analyse uniquement sur celles 
pendant lesquelles la femme vivait 
sur l'exploitation) 
Grossesse en cours Grossesse en cours 
Parité : 1ère grossesse 12% 28% 35% 45% 
Age au moment de la grossesse     
≤ 30 ans 6% 79% 78% 51% 
> 30 ans 94% (15% ≥ 40 ans) 21% 22% 49% 
Temps entre le début de la 
grossesse et l'inclusion > 10 ans 
40% (10 à 12 ans) 32%   
Tabagisme actif pendant la 
grossesse 
12% 15% (1 cigarette ou plus / jour) 6% 29% au début de la grossesse  
14% à l'inclusion (<19ème 
semaine)  
Consommation d'alcool 
pendant la grossesse 
30% (occasionnellement ou 
quotidiennement) 
6,2% (3 verres ou plus pendant le 
1er trimestre) 
Non documentée Jamais ou occasionellement : 
85% 
Activité professionnelle lors de 
la grossesse 
93% 100% (vie sur ferme et participation 
aux tâches agricoles) 
Emploi : 64% (dont 65% en 
agriculture) 
Emploi : 85% (19 femmes 
agricultrices exploitantes) 
Comparaison répondant-non 
répondant 
p176 Pas d'information sur les non-
répondants 
Pas de différence liée à l'âge 
ou à la parité. 
Participation plus élevée si 
vie avec un travailleur 
agricole 
 (Données non identifiées) 
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B. Données recueillies 
 
1. Modalité de recueil 
 
a) Questionnaire DEPARE-grossesses 
 
Les données collectées l'ont été dans leur totalité de manière rétrospective et par l'intermédiaire 
d'un unique questionnaire auto-administré ou administré par téléphone par un(e) 
enquêteur(trice) formé(e) au sein de notre équipe de recherche. Au préalable de leur envoi, ce 
questionnaire a fait l'objet d'une série de 10 tests auprès de femmes, agricultrices et non-
agricultrices, afin de vérifier la formulation et la compréhension des questions relatives au 
déroulement et aux issues de la grossesse. Ces différentes questions étaient pour la quasi-totalité 
utilisées dans les autres études sur la santé reproductive en milieu agricole (CHAMACOS et 
OFFHS) ainsi que dans la cohorte PELAGIE. Afin de faciliter le remplissage du questionnaire, 
mais également d’améliorer la qualité des données recueillies, le courrier d'accompagnement 
figurant en première page du questionnaire encourageait fortement les femmes à se reporter au 
carnet de santé de l'enfant afin de renseigner les informations y figurant (notamment les 
paramètres anthropométriques de la naissance : poids et taille à la naissance, périmètre crânien, 
score d'Apgar ainsi que l'âge gestationnel). Cette utilisation du carnet de santé de l'enfant avait 
pu être vérifiée au préalable lors de la phase test. 
 
La sélection de la population d’étude n’a pas été restreinte aux femmes exerçant une activité 
professionnelle pendant la grossesse mais sur l’ensemble de la population de femmes incluses 
dans l’étude AGRICAN et donc ayant cotisé au moins 3 années pendant leur vie 
professionnelle. Ainsi, dans notre population d’étude, 7% des femmes rapportaient ne pas avoir 
exercé d’activité professionnelle pendant leur grossesse. 
Lorsque la grossesse est considérée comme à risque (de fausse couche ou d’accouchement 
prématuré par exemple), les femmes, par décision médicale, peuvent être amenées à devoir 
interrompre leur activité professionnelle ou à bénéficier d’un changement de poste vers un poste 
moins exposant. Le questionnaire permettait de recueillir l’information sur le moment 
d’interruption de l’activité jusqu’à la fin de la grossesse. Le questionnaire DEPARE-Grossesses 
permettait d'identifier le secteur d'activité les 3 mois précédant le début de la grossesse et lors 
des 3 trimestres de la grossesse et ainsi d’identifier un changement d’activité (rapporté par 0,5% 
des femmes) ou un arrêt de l’activité dès le début de la grossesse (2% des femmes). 
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Au vue de la très grande diversité des emplois affiliés au régime agricole, les catégories 
proposées au sein de ce questionnaire avaient pour objectif de classer les activités selon leur 
proximité avec le secteur agricole. Dans le questionnaire, le premier secteur regroupait les 
activités réalisées sur exploitation agricole, d'élevage ou de culture. Les 3 secteurs suivants 
concernaient l’emploi dans une entreprise du secteur du paysagisme, du travail du bois, dans 
une coopérative ou une entreprise de travaux agricoles. Les emplois dans une chambre 
d’Agriculture ou dans un étabilissement d’enseignement agricole ont été considérés comme 
pouvant être exposant à des nuisances agricoles (expérimentations ou apprentissages réalisés 
sur des parcelles par exemple) et ont donc été inclus dans la même catégorie que les 
coopératives et les entreprises de travaux agricoles. Les emplois considérés comme 
administratifs (caisse de la MSA, banque ou assurance du régime agricole) ont été regroupés 
dans une seule et même catégorie. Enfin, les répondantes avaient la possibilité d’indiquer un 
autre emploi, dépendant ou non du régime agricole en précisant l’intitulé de l’emploi. Ce codage 
en catégories était standardisé mais ne reposait pas sur une classification nationale ou 
internationale des emplois permettant l’utilisation des matrices emploi-exposition actuellement 
en développement comme la matrice PESTIPOP (permettant d’estimer l’exposition 
professionnelle aux pesticides dans différents emplois de la population française) (Carles et al. 
2018). Afin de documenter les expositions spécifiques dans ces emplois, le choix a été fait de 
réaliser une enquête téléphonique après réception du questionnaire DEPARE-grossesses (ou 
après son administration dans le cas des relances téléphoniques). Des informations ont été 
recueillies sur le poste occupé et les tâches réalisées avant et pendant la grossesse. Ces données 
n’ont pas encore fait l’objet d’un traitement spécifique afin de déterminer les différentes 
expositions professionnelles dont certaines sont relatives à l’exposition aux pesticides et n’ont 
donc pas été utilisées lors des analyses préliminaires présentées dans ce document. Ces enquêtes 
ne concernaient que les femmes ayant indiqué un emploi considéré comme n’impliquant pas 
uniquement des tâches administratives d’après son intitulé. En d’autres termes, les femmes 
ayant répondu avoir travaillé « dans une caisse de la MSA, une banque ou une assurance du 
Régime Agricole » n’étaient pas concernées par cette enquête, ni celles rapportant un intitulé 
d’emploi du type « comptable » ou « banque » dans la section « autre emploi ».  
 Afin de limiter le risque de biais de classement différentiel du à l'approche rétrospective de 
l'étude, le questionnaire DEPARE-grossesses comportait des questions sur différents 
évènements de santé liés au déroulement ou à l'issue de la grossesse sans que les femmes ne 
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connaissent précisement les données utilisées pour les analyses (DNC > 12 mois ou poids de 
naissance inférieur à 2 500g par exemple).  
 
Parmi les 806 femmes incluses dans les analyses, 656 (81%) faisaient l’objet d’une enquête 
téléphonique soit pour administrer le questionnaire DEPARE-activités, soit dans le cadre des 
enquêtes pour valeurs manquantes et 568 (87%) ont accepté d'y répondre. Dans ces 2 situations, 
l’enquêteur(trice) était chargé(e) de confirmer l’emploi réalisé et le cas échéant de modifier la 
réponse à cette question.  
Pour les 328 femmes catégorisées comme ayant eu un emploi administratif en dehors d’une 
exploitation agricole, le risque d’un biais de classement n’est pas à exclure mais reste très limité. 
En effet et d’après le questionnaire DEPARE-Grossesses, très peu de ces femmes rapportaient 
être exposées aux différentes nuisances considérées. Seulement 2% des femmes classées 
comme ayant eu un emploi administratif rapportaient une exposition (souvent ou toujours) au 
bruit pendant la grossesse et 1,5% au port de charges lourdes (contre 4-35% dans les autres 
catégories professionnelles). Moins de 1% étaient exposées aux vibrations ou à des postures 
contraignantes (à genoux ou le dos courbé ou les bras levés au dessus des épaules).  
 
b) Questionnaire DEPARE-activités 
 
Lors de l’administration par téléphone du questionnaire DEPARE-activités (93% de 
participation), les enquêteur(trices) connaissaient l'issue de la grossesse. Ce choix reposait sur 
la nécessité d’adopter un discours plus empathique et compassionnel à l’égard des femmes en 
cas d’issue dévaforable de la grosssesse afin de faciliter la participation à l’étude. Une formation 
préalable des enquêtrices a été réalisée, portant spécifiquement sur les questionnaires construits 
dans le cadre de ce doctorat afin de préparer au mieux ces entretiens. L’écoute des premiers 
entretiens et un suivi mensuel permettaient d’identifier les difficultés rencontrées dans certaines 
situations.   Pour limiter le risque de classement différentiel du à la connaissance de l’issue de 
la grossesse à la fois de la part des répondantes mais également de la part des enquêteurs(trices), 
les questions posées ne concernaient pas spécifiquement une exposition ou une nuisance précise 
mais étaient relatives à différentes tâches réalisées sur l'exploitation en se basant sur les tâches 
et activités étudiées de manière générale dans AGRICAN. La stratégie de l’étude ainsi que celle 
d’AGRICAN en général de ne pas se limiter à l’exposition aux pesticides mais de considérer 
les activités et tâches agricoles réalisées permet également de limiter ce biais en ne se basant 
pas sur uniquement des expositions à des nuisances précises. Enfin, les variables utilisées dans 
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les analyses réalisées dans le cadre de cette thèse sont des variables composites, construites a 
posteriori des enquêtes à l’aide d’une base de données ne contenant pas les informations 
relatives aux troubles de la reproduction. 
 
Les dates approximatives des différents trimestres de la grossesse étaient préalablement 
calculées à l'aide d'un disque de grossesse. Le recueil des expositions avant et pendant la 
grossesse permettait de prendre en considération les éventuels changements de poste après la 
découverte de la grossesse, notamment lorsque celui-ci était fatiguant ou exposant à des 
substances reprotoxiques même si très peu de femmes de l’étude rapportaient un changement 
d’emploi après le début de la grossesse.  
 
i. Activités et tâches agricoles 
 
Le questionnaire administré par téléphone comportait des questions sur 7 élevages spécifiques 
et 9 activités de cultures. Dans les analyses, l’effet de chacune des activités était mesuré sans 
ajustement sur les autres activités, notamment du fait des faibles effectifs disponibles. De plus, 
certaines activités réalisées pendant la grossesse étaient modérément corrélées comme l’élevage 
de bovins et les grandes cultures ou les prairies (r=0,24 et 0,43 respectivement).  
 
Les questions figurant dans le questionnaire DEPARE-activités permettaient de documenter 
l’exposition à différentes nuisances via la réalisation de différentes tâches : manipulation de 
produits chimiques (désinfection des bâtiments d’élevage et du matériel de traite), y compris de 
pesticides (sur animaux, semences ou cultures, ou dans la cour), exposition à des poussières 
végétales (broyage ou manipulation des céréales, paillage) ou aux fumées et gaz d’échappement 
(utilisation des machines ou conduite de tracteur), contact avec les animaux d’élevage (traite, 
participation à différentes soins vétérinaire ou encore mises-bas), contact avec les plantes (lors 
de la récolte, moisson, de la cueillette ou du ramassage des légumes mais également lors de la 
manipulation des produits récoltés). Les effectifs, limités dans la plupart des analyses, n’ont à 
ce jour pas permis d’évaluer l’effet de chacune de ces tâches, et seule l’effet de l’exposition 
directe ou secondaire aux pesticides a été évaluée. Ces informations, permettront toutefois de 
mieux documenter les conditions de travail sur des exploitations agricoles pendant la grossesse. 
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ii. Exposition aux pesticides 
 
L’exposition aux pesticides est l’exposition la plus documentée dans la littérature sur les risques 
liés au travail en milieu agricole sur la reproduction et le développement de l’enfant. Les études 
ont utilisé différentes méthodes pour évaluer cette exposition que sont les matrices biologiques 
(sang, urine ou encore méconium et cheveux) permettant de mesurer l’exposition interne à 
divers pesticides ou métabolites, l’intitulé de l’emploi exercé couplé dans certains cas à une 
matrice emploi-exposition ou encore l’utilisation de questionnaires auto-administrés ou 
administrés en face-à-face. L’étude DEPARE s’est basée sur une approche rétrospective ce qui 
excluait l’utilisation d’échantillons biologiques recueillis au cours de la grossesse. La mesure 
de pesticides persistants dans des matrices biologiques comme le sang n’a pas non plus été 
retenue du fait de l’impossibilité de pouvoir mesurer la présence de l’intégralité des pesticides 
utilisés depuis 2005 sur les exploitations agricoles, pour la plupart non-persistants et donc non 
mesurables dans le sang. La stratégie retenue dans le cadre de cette étude suit donc celle adoptée 
dans le cadre générale de l’étude AGRICAN à savoir l’analyse de l’effet des tâches agricoles 
dont celles exposant aux pesticides, via leur application sur les cultures ou sur les animaux mais 
également lors des autres tâches amenant à un contact avec des cultures ou des animaux 
préalablement traités. Une variable illustrant l’exposition directe aux pesticides a été créée à 
l’aide des questions portant sur l’application de pesticides, directement sur les animaux 
d’élevage (antiparasitaires externes), dans la salle de traite ou dans les bâtiments d’élevage. 
Pour les cultures, ont été considérées les tâches de traitement de semences ou de jeunes plants, 
la préparation de la bouillie et l’application sur les cultures. L’exposition secondaire aux 
pesticides était caractérisée : en élevage par l’ensemble des tâches au contact de l’animal 
exceptée l’application de pesticides (traite, et soins vétérinaires) et en culture par les tâches au 
contact des plantes (récolte, opérations culturales diverses, tri après récolte ou préparation des 
commandes). Ces tâches ont été selectionnées car pouvant être réalisées au décours d’un 
traitement pesticides sur les parcelles ou sur les animaux. De cette façon, le risque d’un biais 
de classement différentiel était limité mais aucune précision n’était apportée sur le type de 
molécule pesticide. 
 
2. Gestion des valeurs manquantes 
 
Un des défis des études épidémiologiques reposant sur la réponse à des questionnaires est la 
fiabilité des données recueillies ainsi que la gestion des valeurs manquantes. L’étude DEPARE 
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s’est intéressée aux grossesses depuis 2005 avec un délai maximal entre la grossesse et le 
remplissage du questionnaire de 12 ans (pour 40% plus de 10 ans avant). Comme nous l’avons 
vu précédemment, ce délai ne semble pas mettre en cause la fiabilité des réponses quant aux 
données périnatales ou du délai nécessaire à concevoir. Néanmoins, il peut avoir un impact sur 
la mémoire et donc amener à un taux non négligeable de valeurs manquantes. Afin de 
maximiser la réponse aux multiples questions, un rappel systématique a été mis en place afin 
de récupérer ces données manquantes. Sur les 709 participantes ayant retourné le questionnaire 
par courrier, 599 ont fait l’objet d’un rappel car au moins une des variables du questionnaire 
était manquante (même après un recodage manuel lorsque celui-ci était pertinent). 
 
Près de 90% des femmes concernées par ces enquêtes ont accepté d’y répondre, seules 2% ont 
refusé l’enquête et pour 8% l’enquête n’a pas pu être réalisée et ce après une dizaine d’appel 
sans réussir à joindre la femme concernée. 
 
Sur les 806 questionnaires retenus pour les analyses présentées dans ce mémoire, après la 
réalisation des enquêtes téléphoniques pour valeurs manquantes et après le recodage ce 
certaines variables, le taux de valeur manquante était relativement faible. Pour les variables 
liées à la santé reproductive, il atteignait 12% et 13% pour le périmètre crânien et le score 
d'Apgar respectivement. 
 
3. Délai entre la grossesse la plus récente et le remplissage du questionnaire  
 
Afin de limiter l’appel à la mémoire, les questions portaient spécifiquement sur la grossesse la 
plus récente et ayant eu lieu depuis 12 ans maximum. Ce choix permettait également de limiter 
le risque de confusion entre plusieurs grossesses. Le questionnaire DEPARE-activités, 
administré par téléphone était quant à lui découpé en 5 périodes (1 an et 3 mois avant la 
grossesse et chacun des 3 trimestres de la grossesse) et les enquêteurs(trices) muni(e)s d’une 
roue de grossesse permettant d’estimer les dates de chacun des trimestres de la grossesse. 
 
Le délai entre la réponse aux questionnaires et la grossesse la plus récente était de 10 à 12 ans 
pour 40% des grossesses analysées. Ce délai était relativement similaire à ceux retrouvés dans 
les études rétrospectives basées sur l’utilisation de questionnaires et notamment l’OFFHS. Les 
femmes pour lesquelles la dernière grossesse avait eu lieu 10 ans ou plus avant le questionnaire 
étaient plus jeunes lors de la grossesse et rapportaient plus fréquemment avoir consommé 
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quotidiennement du café pendant la grossesse. Par rapport aux grossesses, ayant eu lieu les plus 
récemment, le niveau d'éducation de la mère était plus élevé pour celles ayant eu lieu entre 6 et 
9 avant le remplissage du questionnaire. Pour les grossesses les plus anciennes, cette 
augmentation était retrouvée à la fois pour un niveau supérieur au bac+2 mais également pour 
un niveau inférieur ou égal au bac. Une consommation quotidienne d'alcool pendant la 
grossesse était rapportée plus fréquemment par les femmes pour lequelles la grossesse avait eu 
lieu 6 à 9 ans avant l'étude.  
Même si les femmes et les enquêteurs avaient connaissance d’une issue dévaforable ou non de 
la grossesse, l’existence d’un biais de mémoire est peu probable pour le fait d’avoir travaillé 
sur une exploitation agricole au décours de la grossesse mais reste possible pour des nuisances 
ou des tâches plus précises, notamment celles relatives à une exposition aux pesticides. Le délai 
entre la grossesse étudiée et le remplissage du questionnaire a donc été systématiquement 
considéré dans les différentes analyses réalisées, soit comme variable d’ajustement, soit en 
stratifiant dans le cadre d’analyses de sensibilité.  
 
C. Résultats sur le DNC 
 
1. Indicateur utilisé 
 
Le DNC a très souvent été utilisé dans les études épidémiologiques portant sur la fertilité et les 
effets d’expositions professionnelles ou environnementales. Cette donnée est relativement 
facile à collecter, le plus souvent par questionnaire.  
Cet indicateur a été utilisé à la fois dans des études portant sur des grossesses passées mais 
également dans le cadre de cohortes mère-enfant comme les cohortes Pélagie ou CHAMACOS. 
La fiabilité de cet indicateur, recueilli le plus souvent auprès de la mère, était considérée comme 
bonne, y compris pour des grossesses ayant eu lieu plus de 10 années avant l’enquête (Joffe 
1997; Jukic et al. 2016).  
 
La question du questionnaire DEPARE-grossesses était similaire à celle utilisée dans les autres 
études (Pélagie, CHAMACOS et OFFHS), à savoir le nombre de mois ou de semaines entre 
l’arrêt de tout moyen de contraception et la conception ou le début de la grossesse. Le nombre 
de mois (ou de semaines) a été préféré au nombre de cycles afin de faciliter le remplissage du 
questionnaire. Comme dans les autres études, l'analyse était limitée aux grossesses prévues 
définies dans notre étude par l'arrêt volontaire de tout moyen de contraception. L’information 
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quant à la fréquence des rapports sexuels n’était pas recueillie dans le questionnaire DEPARE-
Grossesses. Cette information n’apparaît pas comme essentielle pour l’analyse du DNC, en 
particulier quand l’exposition étudiée n’est pas associée aux comportements sexuels de la 
population (Joffe 1997). A ce jour, ni l’emploi agricole, ni l’exposition aux pesticides n’ont été 
associés à une modification de l’activité sexuelle chez l’homme ou la femme. 
 
Cependant, une des limites principales à l’utilisation de cet indicateur est le risque de biais liés 
à l’histoire reproductive des couples. En effet, les couples fertiles ont tendance à avoir plus 
d’enfants que les couples moins fertiles. Les antécédents de difficultés à concevoir ou d’issue 
défavorable peuvent également influencer le choix d’avoir une nouvelle grossesse et les 
comportements associés (Michael Joffe et al. 2005b). Une analyse réalisée uniquement sur les 
premières grossesses des couples permet de limiter ce risque.  
Un autre biais possible est celui relatif aux grossesses non désirées ou issues d’un échec de 
contraception. Dans le cadre d’analyse rétrospective, les répondants peuvent modifier leur 
interprétation quant à la grossesse et considérer, à tort, que la grossesse était prévue. Dans le 
questionnaire DEPARE-Grossesses, il n’était pas demandé précisément si la grossesse était 
prévue, mais il était possible d’identifier les femmes déclarant utiliser une contraception au 
moment de la conception. 
L’issue de la grossesse est également à prendre en considération, au regard du potentiel impact 
sur la mémoire des répondantes et donc sur la validité de la mesure. En effet, certaines fausses-
couches très précoces peuvent ne pas avoir été identifiées par les couples et donc participer à 
l’allongement du délai entre la grossesse et la précédente. L’analyse uniquement des grossesses 
ayant abouti à une naissance permet ainsi de limiter ce biais. 
Certains auteurs ont également évoqué l’existence d’un effet du travailleur infertile, décrit 
comme le fait que les femmes ayant moins ou pas d’enfant, sont plus susceptibles de travailler, 
à temps plein et dans certains cas à des postes plus exposants (Weinberg, Baird, and Wilcox 
1994; R. Bretveld, Zielhuis, and Roeleveld 2006). Cet effet peut être expliqué par l’existence 
de pressions économiques ou sociétales amenant certaines femmes à quitter leur emploi pour 
élever des enfants ou à diminuer le temps de travail. L’analyse uniquement des premières 
grossesses permet de limiter ce biais. Dans le cadre de l’étude DEPARE, seules 12% des 
grossesses incluses dans l’étude du DNC étaient des premières grossesses. La difficulté 
d’évaluer les revenus d’un foyer d’agriculteurs nous à amener à ne pas recueillir de telles 
informations dans notre questionnaire et donc à ne pas prendre en compte le statut socio-
économique du foyer dans nos analyses. Des analyses stratifiées sur, le fait d’avoir un emploi 
306 
 
avant la grossesse, le temps de travail ou sur le niveau d’éducation pourront permettre de 
documenter ce risque. 
Enfin, la mesure du DNC est relative à un couple. Dans le cadre de notre analyse, portant sur 
les expositions de la mère, la prise en compte de l’emploi du père, comme variable 
d’ajustement, renforçait l’association entre l’emploi sur une exploitation agricole et la 
diminution de la fécondabilité (afOR= 0,77 ; IC95% : 0,62-0,96, diminution de 7% par rapport 
à l’analyse principale).  
 
2. Résultats obtenus et comparaison avec la littérature 
 
Au total, 615 femmes ont été incluses dans l’analyse et une diminution de la fécondabilité, 
traduite par une augmentation du DNC, était associée à un âge maternel avancé (40 ans ou plus), 
une consommation quotidienne d’alcool les 3 mois précédant le début de la grossesse, le fait de 
n’avoir jamais été enceinte avant cette grossesse et d’avoir un âge aux premières règles plus 
tardif (après 13 ans). Ces associations étaient également observées dans la littérature. Toutefois, 
aucune association n’était observée avec le tabagisme avant la grossesse (consommation de 
cigarettes ou tabagisme actif du conjoint) de même qu’avec l’IMC calculé à l’inclusion dans la 
cohorte AGRICAN. La fécondabilité était même non significativement augmentée pour un 
IMC supérieur à la normale. 
 
Les femmes ayant travaillé sur une exploitation agricole pendant les 3 mois précédant le début 
de la grossesse rapportaient une diminution de la fécondabilité par rapport à celles exerçant une 
autre activité (fOR aj = 0,86 ; IC95% : 0,72-1,04). Cette diminution était légèrement renforcée 
après ajustement sur l’âge maternel, l’IMC à l’inclusion, le délai séparant la grossesse du 
remplissage du questionnaire, l’âge aux premières règles et la consommation quotidienne de 
café et d’alcool, avec une assocation à la limite de la significativité statistique (fOR aj = 0,83 ; 
IC95% : 0,68-1,01).  
Une diminution de la fécondabilité liée au travail de la mère en agriculture a été observée dans 
la cohorte CHAMACOS, sur 402 femmes issues de communautés agricoles (fOR=0,76 ; IC95% 
: 0,59-0,99). 
 
Parmi les activités agricoles réalisées les 3 mois précédant le début de la grossesse, des fOR < 
1 n’étaient observés que pour l’élevage de bovins et de volailles et le travail dans des serres 
floricoles. Ces diminutions n’étaient toutefois pas significatives (p>0,25). A notre 
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connaissance, aucune publication n'a analysé spécifiquement le rôle du travail en élevage sur la 
fécondabilité.  
 
L'hypothèse principale considérée dans les publications identifiées était l'exposition aux 
pesticides, exposition directe ou secondaire. Une diminution bien que non significative était 
observée en lien avec l'application de pesticides sur les cultures, principalement liée à leur 
utilisation en viticulture (fORaj = 0,82 ; IC95% : 0,47-1,45). Ni l'application de pesticides sur 
les animaux d'élevage, ni la réalisation de tâches au contact des animaux n'étaient associées 
avec une diminution de la fécondabilité. 
 
Dans une revue de la littérature, Snijder et al., rapportait une diminution significative de la 
fécondabilité en lien avec l’exposition professionnelle aux pesticides (FR = 0,89 ; IC95% : 
0,82-0,97), calculée à partir de 4 études, toutes conduites auprès de femmes travaillant dans des 
serres (Snijder et al. 2012). Une seule femme incluse dans l’étude DEPARE rapportait avoir 
appliqué des pesticides dans des serres les 3 mois précédant la conception. L'exposition 
secondaire, définie par le fait de réaliser des tâches au contact des plantes, n'était pas associée 
à une diminution de la fécondabilité (fOR brut = 1,06 ; fOR aj = 1,05 ; IC95% : 0,58-1,89).  
 
La fécondabilité était également diminuée chez les femmes déclarant avoir travaillé la nuit, 
même occasionnellement (fOR aj = 0,66 ; IC95% : 0,41-1,05) et chez celles rapportant avoir 
été exposées à des vibrations souvent ou toujours au cours de la grossesse (fOR aj = 0,62 ; 
IC95% : 0,38-1,01). Ces deux expositions étaient plus fréquemment rapportées par les femmes 
travaillant sur une exploitation agricole que par celles exerçant une autre activité. Peu d’études 
ont mesuré le rôle des conditions de travail sur la fécondabilité des femmes et à notre 
connaissance, aucune ne concernait le travail en agriculture. Dans la cohorte mère-enfant 
danoise DNBC, le travail posté de nuit ou dans la soirée était ainsi associé à une diminution de 
la fécondabilité, sans qu’un biais du aux grossesses non prévues et aux échecs de la 
contraception ne soit écarté (Zhu et al. 2003). Cette baisse était également rapportée dans 
l’étude de Florack 1994. 
 
La diminution de la fécondabilité observée chez les agricultrices en comparaison avec les autres 
emplois n’était pas modifiée lorsque l’analyse était restreinte aux primipares ni lorsque les 
grossesses non prévues étaient incluses (DNC=0) ou après exclusion des DNC = 1 excluant le 
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risque d’un biais du aux grossesses non prévues. La diminution était également similaire dans 
l’analyse réalisée sur les naissances vivantes uniquement.  
Chez les agricultrices, la baisse de la probabilité d’avoir une grossesse était également observée 
pour des DNC inférieurs à 7 mois, 10 mois et 15 mois. Toutefois, cette diminution n’était plus 
observée chez les femmes âgées de 40 ans et plus au moment de la grossesse 
 
Concernant l’activité professionnelle, la diminution n’était pas impactée par le fait de 
restreindre le groupe de référence uniquement aux femmes ayant exercé un emploi administratif 
ni après exclusion des femmes n’ayant réalisé que des tâches administratives sur l’exploitation 
pendant les 3 mois précédant la grossesse.  
 
D. Autres évènements étudiés 
 
1. Issue de la grossesse 
 
Si les avortements spontanés sont décrits dans la littérature comme de bons indicateurs de 
l’embryotoxicité de certaines substances comme les pesticides, certains auteurs ont également 
commenté la sous-déclaration de ce type d’évènements. En effet, des AS peuvent survenir très 
tôt dans la grossesse et peuvent être ainsi confondus avec un retard des menstruations mais 
également du fait d’une tendance à oublier l’évènement avec le temps (Wilcox et al. 1984; 
Restrepo et al. 1990). L’utilisation d’un questionnaire rétrospectif ne permet donc pas de limiter 
cette sous-déclaration. La consultation de données médico-administratives ne permettrait que 
d’identifier les AS survenus à l’hopital ou ayant nécessité une hospitalisation ou une 
consultation d’un professionnel de santé. Du fait de l’approche rétrospective, mais également 
de la médiatisation des potentiels effets sur la santé de l’exposition étudiée (agriculture et 
exposition aux pesticides), un biais non différentiel ne peut pas être exclu même si limité dans 
la mesure du possible par les stratégies décrites précédemment. Cette stratégie basée sur l’auto-
déclaration de l’issue de la grossesse ne permet pas de recueillir des informations sur les 
grossesses passées inaperçues mais permet de limiter le biais de mémoire. Toutefois, le fait de 
se concentrer sur la dernière grossesse a pu entrainer la non-participation des femmes pour 
lesquelles la grossesse la plus récente ne s’est pas terminée par une naissance vivante. De 
manière générale, les non-répondantes au questionnaire DEPARE-grossesses n’avaient pas plus 
fréquemment expérimenté une issue défavorable de grossesse (grossesse n’ayant pas abouti à 
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une naissance vivante) au cours de leur vie reproductive que les répondantes. Toutefois, 6% des 
non-répondantes n’avaient pas d’enfant contre seulement 0,5% parmi les participantes. 
 
Au total, parmi les 806 grossesses étudiées, 4% se sont terminées par un AS et près de 73% 
avaient lieu avec la 12ème SA. Dans la cohorte rétrospective OFFHS, la prévalence d’AS pour 
l’ensemble des grossesses de la vie reproductive des femmes était de 10% (Arbuckle et al. 
1999).  
 
Une augmentation du risque d’AS était associée à un âge maternel avancé, un niveau 
d’éducation inférieur au bac, à la consommation quotidienne d’alcool ainsi qu’au fait de ne pas 
vivre en couple pendant la grossesse. Ces facteurs de risque étaient également observés dans la 
littérature et notamment dans l’étude OFFHS (Arbuckle et al. 1999). Dans notre étude, la 
consommation de cigarettes pendant le 1er trimestre de la grossesse n’était pas associée à un 
risque augmenté d’AS. Le risque lié à la consommation de cigarettes au cours de la grossesse a 
été associé à une augmentation significative du risque d’AS dès 1 cigarette fumée par jour 
(Pineles et al. 2014). Dans nos analyses, les femmes étaient considérées comme fumeuses dès 
la première cigarette fumée. Dans l’étude OFFHS, une légère augmentation du risque était 
observée en lien avec la consommation d’au moins 1 cigarette par jour au moment de la 
conception. 
 
Les études ayant comparé l’emploi en agriculture avec d’autres emplois ou secteurs 
professionnels ont été réalisées majoritairement en Europe ou en Amérique du Nord, dans des 
pays disposant de registres régionaux ou nationaux importants, permettant l’utilisation de 
données médico-administratives. L'emploi en agriculture n'était pas significativement associé 
avec le risque d'avortement spontané dans notre étude (OR=1,30 ; IC95% : 0,61-2,78). Une 
augmentation du risque était retrouvée en Finlande, aux Etats-Unis, au Canada, en Suède, en 
Norvège et plus récemment en Chine (Hemminki et al. 1980; Vaughan et al. 1984; McDonald 
et al. 1987, 1988; Ahlborg et al. 1989 ; Kristensen et al. 1997; Zheng et al. 2017). Le croisement 
réalisé entre le n° d'identification nationale norvégien, les données des recensements agricoles 
et horticoles et les données médico-administratives rapportait un doublement du risque d'AS 
chez les familles d'agriculteurs en comparaison avec les autres familles vivant dans des 
municipalités agricoles (Kristensen et al. 1997).  
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Les analyses conduites dans le cadre de la cohorte prospective danoise DNBC ne rapportaient 
d'augmentation du risque d'AS chez les agricultrices en comparaison aux autres emplois et seuls 
2 cas de mort fœtale étaient identifiés chez les agricultrices (Zhu et al. 2006).  
Parmi les activités agricoles, l'élevage et principalement l'élevage de bovins a été associé non 
significativement avec le risque d'AS (OR=2,39 ; IC95% : 0,86-6,65). L'application de 
pesticides sur les animaux était associée significativement au risque d'AS mais ne concernait 
que 3 cas exposés (OR=4,38 ; IC95% : 1,19-16,15). Enfin, la réalisation de tâches au contact 
des animaux était également associée avec le risque d'AS (OR=2,35 ; IC95% : 0,91-6,10). Les 
activités d'élevage n'ont été que très peu étudiées dans le risque d'AS. 
Du fait du faible nombre de cas exposés (n=11 pour l’activité sur une exploitation agricole 
pendant le 1er trimestre), les analyses n’ont pas été ajustées sur les potentiels facteurs de 
confusion et notamment l’âge maternel, le niveau d’éducation et la consommation d’alcool. 
 
2. Prématurité et poids à la naissance  
 
Du fait du caractère rétrospectif de l'étude ainsi que de la multiplicité des lieux de prise en 
charge de la grossesse et de la naissance (11 départements français), les données concernant la 
durée de la grossesse et le poids à la naissance n’ont pas, à ce jour, fait l’objet d’une validation 
auprès de bases de données médico-administratives. Ces informations sont toutefois disponibles 
dans le carnet de grossesse ou de santé de l’enfant, lesquels ont pu être utilisés par les 
répondantes. 
Dans une étude cas-témoins américaine réalisée sur le risque de cancer du sein en lien avec des 
facteurs périnataux tels que le poids de naissance, la prématurité ou encore l’âge de la mère 
pendant la grossesse et la consommation de tabac, la concordance entre les données recueillies 
dans les certificats de naissances et celles recueillies directement auprès des femmes ou de leur 
mère a été évaluée (Sanderson et al. 1998). Cette analyse portant sur 378 cas et 283 témoins 
montrait une forte concordance entre le poids de naissance rapporté directement et celui inscrit 
sur le certificat de naissance, pour les cas (r = 0,83) et pour les témoins (r = 0,80). Toutefois, 
les auteurs observaient une sous-estimation du poids à la naissance (évalué en catégorie) chez 
20% des témoins. La corrélation était de même importance dans les cas où l’information était 
recueillie auprès de la mère des individus. L’analyse réalisée sur plus de 500 femmes de la 
cohorte américaine Nurses’ Health Study II rapportait des coefficients de corrélation similaires 
entre les poids de naissance recueillis dans les carnets de naissance et ceux auto-déclarés par 
les femmes (r = 0,74) ou par leurs mères (r = 0,85) (Troy et al. 1996). Plus récemment, une 
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étude méxicaine réalisée auprès de femmes travaillant en floriculture rapportait une très bonne 
concordance entre le poids de naissance recueilli directement par auto-questionnaire et celui 
recueilli sur le carnet de naissance (r=0,93) (Moreno-Banda et al. 2009). 
 
Aucune augmentation du risque de naissance prématurée n’a été observée dans notre étude en 
lien avec l'activité agricole et aucun cas de naissance prématurée n’a été rapporté chez les 
femmes appliquant des pesticides sur les animaux, dans les bâtiments ou autour de la ferme. Au 
total, seul 1 cas était exposé à l’élevage de bovins pendant la grossesse et 2 à la viticulture.  
Certaines études s’appuyant sur des registres de données médicales rapportaient des 
augmentations de risque de naissance prématurée en lien avec un emploi en agriculture. Ces 
études, rétrospectives ont été conduites en Europe (Sanjose et al. 1991; Kristensen et al. 1997; 
Ahmed et al. 2007), au Canada (McDonald et al. 1987) et au Vietnam (Graner et al. 2010). 
Cette augmentation de risque n’a toutefois pas été confirmée par les analyses réalisées dans le 
cadre du consortium européen de cohortes mères-enfant ENRIECO qui ne rapportait aucune 
augmentation du risque chez les 1 458 femmes travaillant dans le secteur de l’Agriculture, 
paysagisme et jardins en comparaison avec les autres emplois exercés pendant la grossesse (OR 
= 1,04 ; IC95% : 0,78-1,38 ; 57 cas exposés) (Casas et al. 2015).  
Le travail dans des serres floricoles ou horticoles était quand à lui associé à une augmentation 
du risque de naissance prématurée en Colombie (Restrepo et al. 1990) mais pas aux Pays-Bas 
(Bretveld et al. 2008). Dans la cohorte prospective danoise DNBC, une augmentation 
significative du risque de prématurité était observée chez les jardinières uniquement pour des 
naissances avant 34 semaines de gestation (Zhu et al. 2006). Le rôle du contact avec des 
animaux d’élevage sur le risque de prématurité était analysé au sein de cette même cohorte mais 
le nombre de cas exposés était trop faible pour que des valeurs de risque soient calculées. Le 
pourcentage de naissances prématurées parmi les femmes exposées professionnellement aux 
animaux d’élevage était toutefois moins élevé que celui observé chez les femmes non exposées 
aux animaux (4% vs 5%) y compris pour les naissances avant 32 semaines (Nielsen et al. 2014). 
Dans notre étude, l’exposition aux pesticides était évaluée uniquement grâce aux tâches 
rapportées dans le questionnaire et effectuées au cours de la grossesse. Les effectifs étaient trop 
limités pour documenter le rôle de l’exposition aux pesticides (directe ou secondaire) sur le 
risque de prématurité. L’analyse réalisée sur les 13 cohortes européennes n’associait pas le 
risque de prématurité et l’exposition aux pesticides évaluée par une matrice emploi-exposition 
(Birks et al. 2016). Seule la cohorte CHAMACOS a mesuré l’effet de l’exposition à certaines 
molécules sur la durée de la grossesse dans une population agricole et des diminutions étaient 
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observées en lien avec la concentration urinaire en métabolites des insecticides 
organophosphorés (DAPs) (Eskenazi et al. 2004; Harley et al. 2011) et de la concentration en 
certains insecticides organochlorés dans le serum (Hexachlorobenzène) (Fenster et al. 2006).  
 
Conformément aux données de la littérature, le poids à la naissance était significativement plus 
élevé chez les garçons, chez les enfants dont les mères avaient un IMC supérieur à la normale 
lors de leur inclusion dans l’étude DEPARE ou pour celles avec une prise de poids supérieure 
à 10 kg pendant la grossesse. La primiparité, la prématurité et la consommation de cigarettes 
étaient quant à elles associées à une diminution du poids à la naissance.  
Ce dernier était augmenté pour les nouveau-nés dont les mères avaient travaillé sur une 
exploitation agricole pendant la grossesse, après ajustement sur différents facteurs de confusion 
potentiels. Cette augmentation était également observée pour les différentes activités agricoles 
exercées et pour l’exposition aux pesticides, directe ou secondaire. Quand seuls les enfants nés 
à terme (≥ 37 SA) étaient considérés, une augmentation non significative du risque de petit 
poids à la naissance (<2 500g) était observée en lien avec une activité sur l’exploitation pendant 
la grossesse (OR = 1,80 ; IC95% : 0,43-3,23). Seuls 17 cas étaient identifiés, ne permettant pas 
d’analyser le rôle des activités agricoles spécifiques. 
L’expertise collective INSERM publiée en 2013 rapportait une absence de conclusion possible 
sur le risque de diminution du poids à la naissance et plus généralement sur la croissance fœtale 
en lien avec l’exposition professionnelle aux pesticides. L’expertise s’appuyait sur une synthèse 
de 8 études publiées jusqu’en 2004 en lien avec une activité professionnelle en agriculture ou 
horticulture incluant l’exposition aux pesticides (Hanke et al. 2004). L’analyse des poids de 
naissance dans la cohorte AHS rapportait toutefois une diminution non significative du poids 
en lien avec l’exposition directe aux pesticides (application ou nettoyage du matériel) ainsi 
qu’une diminution significative en lien avec l’utilisation de carbaryl (Sathyanarayana et al. 
2010). Trois études publiées depuis 2005 ont rapporté des diminutions du poids à la naissance 
chez des femmes travaillant dans des serres ou en floriculture (Jurewicz et al. 2005; Moreno-
Banda et al. 2009; Wohlfahrt-Veje et al. 2011) mais l’association était observée uniquement 
lorsqu’un facteur de sensibilité génétique était pris en compte (Moreno-Banda et al. 2009) ou 
seulement en lien avec la charge physique liée à l’emploi (Jurewicz et al. 2005). L’analyse 
récente des données de 13 cohortes mères-enfants européennes confirmait l’absence de 
modification du poids à la naissance pour les mères ayant travaillé en agriculture en 
comparaison avec les autres emplois. Toutefois, un risque de PPN pour des naissances à terme 
était quant à lui augmenté pour les 16 cas exposés (OR = 1,66 ; IC95% : 0,97-2,85) (Casas et 
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al. 2015). L’exposition professionnelle aux pesticides, évaluée par l’utilisation d’une matrice 
emploi-exposition n’était pas associée au poids à la naissance pour les 2 409 femmes exposées 
pendant leur grossesse mais une augmentation significative du risque de PPN pour une 
naissance à terme était observée (OR = 1,85 ; IC95% : 1,15-2,98 ; 33 cas exposés) après 
ajustement sur l’âge maternel, la parité, le niveau d’éducation maternel ainsi que son statut 
tabagique, l’IMC maternel, le statut marital et le sexe de l’enfant (Birks et al. 2016). 
 
3. Malformations congénitales 
 
La présence d’une malformation n’a été recueillie que pour les naissances vivantes. Les 
grossesses s’étant terminé par un avortement induit ont été exclues de ces premières analyses 
(n= 38). Concernant les données recueillies sur les naissances vivantes, nous ne pouvons pas 
exclure un biais quant à la présence réelle des malformations déclarées par la mère. Ces 
dernières n’ont pas fait l’objet d’une vérification par un examen physique ou par une 
consultation du dossier médical de l’enfant. L’étude réalisée par Restrepo et al sur des femmes 
travaillant en floriculture montrait ainsi, après vérification par examen physique des cas de 
malformations rapportés par les mères un taux de faux positifs (cas de malformation rapporté 
alors que l’enfant ne présentait pas de malformation) d’environ 50% et un taux de faux négatifs 
d’environ 10% (Restrepo et al. 1990). Les analyses n’ont été réalisées que sur les cas où une 
information complémentaire (nom de la malformation ou organe concerné) était disponible. La 
CIM-10 a été utilisée pour catégoriser les malformations. Deux cas, dont les précisions ne 
correspondaient pas à une catégorie de la CIM-10, ont été exclus des analyses dans un second 
temps. Les données de la présente étude ont été recueillies exclusivement par auto-déclaration.  
 
Comme pour l’étude OFFHS, le risque de malformation n’était pas associé globalement à la 
consommation d’alcool ou de cigarettes mais le risque était augmenté chez les garçons (OR 
brut = 1,45 ; IC95% : 0,98-2,14, 64 cas) (Weselak et al. 2008). Dans notre étude, le risque de 
malformation était plus que doublé chez les garçons (OR = 2,51 ; IC95% : 0,98-6,44 ; 17 cas).  
Dans l'étude OFFHS, 118 cas de malformations étaient rapportés pour 108 grossesses (pour 
plus de 3 400 grossesses considérées). Ce taux de 3,2% est comparable à celui observé dans 
notre étude, à savoir 3,1%. Les auteurs rapportaient des augmentations de risque de 
malformations en lien avec l'utilisation de certains pesticides sur l'exploitation pendant la 
période pré-conceptionnelle : dicamba (ORaj = 2,42 ; IC95%: 1,06-5,53; 7 cas exposés) et 
cyanazine (OR ajusté = 4,99 ; IC95% : 1,63-15,27 ; 5 cas exposés).  
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Une augmentation du risque de malformation était observée en lien avec l’activité agricole au 
cours de la grossesse, significative uniquement pour les activités d’élevage de bovins ainsi que 
pour l’application d’insecticides sur les animaux ou dans les bâtiments d’élevage ou encore le 
contact avec les animaux d’élevage. 
L'étude de Restrepo et al., réalisée en Colombie auprès de femmes travaillant en floriculture 
rapportait un risque augmenté de malformations, auto-déclarées par les participantes, pour les 
grossesses ayant eu lieu après le début de l'activité professionnelle (OR = 1,34 ; IC95% : 1,07-
1,68 ; 492 cas exposés).   
L’effet de l’exposition aux pesticides pendant la grossesse sur le risque de malformation a 
souvent été observé. Des augmentations de risque étaient rapportées dans 4 revues de la 
littérature publiées entre 1998 et 2018. Cependant, aucune des études incluses dans ces revues 
ne mesurait spécifiquement le risque lié aux activités d’élevage et à l’utilisation d’insecticides 
sur les animaux. 
 
Deux méta-analyses rapportaient un risque augmenté de malformations, fentes orales (Romitti 
et al. 2007) ou génitales chez le garçon (hypospadias) (Rocheleau, Romitti, and Dennis 2009). 
Une augmentation significative du risque de fentes orales était observée, sur la base de 5 études 
ayant ajusté leurs analyses (Romitti et al. 2007). La méta-analyse de Rocheleau et al. était basée 
sur 7 études et une augmentation du risque d’hypospadias était mesurée en lien avec l’emploi 
de la mère en agriculture (5 études) mais n’était pas observée pour les 2 études ayant évalué 
spécifiquement l’exposition aux pesticides. Le peu de cas identifiés dans notre étude n’a 
toutefois pas permis une analyse par type de malformation. 
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II. Mesures d'imprégnation aux pesticides 
 
A. Population d’étude 
 
La population d’étude a été constituée à partir de la cohorte EPIBIO, initiée en 1997 dans le 
département du Calvados (Roulland et al. 2004). L’ensemble des exploitations agricoles de ce 
département était considéré et 8% ont été tirées au sort pour proposer la participation à l’étude. 
Cette démarche de recrutement a garanti une certaine représentativité de la population incluse 
dans l’étude EPIBIO mais uniquement vis-à-vis des exploitations du Calvados. Selon le 
recensement agricole de 2000, près de 2/3 des exploitations étaient dédiées à l’élevage, 
principalement de bovins. Ces exploitations, de polyculture-élevage, produisaient également 
des céréales ou du maïs pour l’alimentation des animaux. Cette population a fait l’objet d’un 
suivi 10 ans après l’inclusion (Agopian et al. 2009). 
Afin de documenter l’évolution de l’imprégnation aux pesticides dans cette population, seules 
les femmes ayant fourni un échantillon à l’inclusion et au suivi ont été considérées. Un autre 
critère de sélection des échantillons a été l’âge au moment du premier recueil. Dans un objectif 
de documenter l’exposition des femmes en âge de procréer, nous avons fixé la limite d’âge à 
50 ans. Si les données de l’Insee pour les 5 dernières années montrent une forte diminution du 
taux de fécondité pour un âge maternel supérieur à 45 ans, la fécondité subsiste jusqu’à 50 ans24. 
Ce choix reposait également sur le nombre d’échantillons disponibles pour notre étude. Enfin, 
dans une démarche de développement analytique et de gestion d’une banque d’échantillons 
biologiques, il a été décidé de ne pas analyser les urines pour lesquelles seul un aliquot était 
encore disponible.  
 
B. Recueil des données 
 
Le recueil des données dans l’étude EPIBIO reposait sur une enquête réalisée sur l’exploitation 
auprès du chef d’exploitation et des autres personnes travaillant sur l’exploitation. Pour les 
individus ne répondant pas à certains critères lors de la phase de suivi, seule une enquête 
téléphonique était conduite. 
 
                                                 
 
24
 https://www.insee.fr/fr/statistiques/1892259?sommaire=1912926#titre-bloc-7, consulté le 18/08/2018 
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1. Questionnaires et calendriers de traitement 
 
Les données portant sur les caractéristiques de l’exploitation et les activités et tâches réalisées 
étaient recueillies par questionnaire administré par un moniteur de terrain formé à ce type 
d’entretien. Chaque individu travaillant sur l’exploitation et participant à l’enquête remplissait 
un questionnaire individuel. Un unique questionnaire était quant à lui dédié aux caractéristiques 
générales de l’exploitation. Ces questionnaires étaient tous remplis avec l’aide de l’enquêteur.  
Les informations concernant les pesticides utilisés sur l’exploitation étaient recueillies à la fois 
individuellement (dernier traitement personnellement réalisé, nom du produit) ou grâce aux 
calendriers de traitement lorsque ces derniers étaient disponibles. Dans tous les cas, aucune liste 
préétablie de molécules n’était proposée lors de l’entretien.  
  
2. Echantillons biologiques 
 
Dans le cadre de l’étude EPIBIO, une prise de sang était réalisée par un(e) infirmier(ère) et les 
premières urines du matin étaient recueillies. La concentration en pesticides a été mesurée 
uniquement dans les échantillons urinaires. Afin de faciliter la participation et le stockage des 
échantillons, il a été préféré de recueillir les premières urines du matin aux urines de 24 heures. 
(Barr et al. 2005). Une fiche explicative était envoyée aux participants à l’étude quelques jours 
avant l’entretien afin de leur préciser les modalités pour le recueil des premières urines du matin 
(première miction au réveil et modalité de conservation jusqu’à la récupération du flacon). Les 
urines étaient récupérées par l’enquêteur seulement quelques heures après et étaient aliquotées 
et congelées dans la journée. 
 
L'utilisation de l'urine comme pour d'autres matrices issues de l'excrétion des déchets de 
l'organisme pose la difficulté de la reconstruction de l'exposition. En effet, la recherche dans un 
seul échantillon n'est représentative que de l'exposition à un instant précis (quelques heures ou 
quelques jours avant le recueil de l'échantillon).  
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3. Analyse des données 
 
a) Analyse des échantillons 
 
L'approche utilisée pour la recherche de pesticides dans les urines permettait l'évaluation d'un 
large panel de molécules différentes avec une liste initiale de 203 pesticides à mesurer grâce à 
3 méthodes différentes. Après analyse des échantillons d’urine, le laboratoire LABEO n’a 
validé les résultats que pour 116 molécules. En effet, du fait de difficultés analytiques 
rencontrées, et de la non validation des critères de qualité et d’interprétation pour un nombre 
trop important de résultats, l'ensemble des données issues de la méthode avec extraction en 
ligne (Méthode n° 2) n'ont pas été jugées exploitables à ce jour. Ces données invalides dans les 
échantillons différaient selon les molécules, ne permettant pas l'exclusion d'une partie d’entre 
eux pour l'analyse. Afin de ne pas travailler sur un jeu de données incomplet selon les 
molécules, il a été décidé dans un premier temps de ne pas intégrer ces données au travail réalisé 
dans le cadre de ce doctorat. Seules 3 molécules parmi les 87 recherchées par cette méthode ont 
été détectées : un métabolite de l’isoproturon l’IPPM (n=1), le myclobutanil (n=1) et le 
propamocarb (n=2). Comparativement avec la méthode n°1, l’étape d’extraction de la méthode 
n°2 était réalisée sur un plus petit volume et avec une méthode d’extraction/purification moins 
efficace. Certaines interférences dues à la matrice « urine » ont donc pu persister et ainsi 
perturber les performances analytiques. Pour limiter et corriger cet effet matrice pouvant 
affecter la capacité à quantifier ou à détecter des molécules (Hernández, Sancho, and Pozo 
2005), les étalons internes retenus ont été choisis en fonction des familles chimiques 
recherchées et de façon à couvrir le chromatogramme. Il n’était en effet pas possible pour des 
raisons logistiques et économiques de disposer d’un étalon interne pour chaque molécule. La 
dilution permettait également de diminuer l’effet matrice mais a entrainé une augmentation de 
la limite de quantification. Les différents critères de validité utilisés par le laboratoire 
permettent toutefois de considérer comme valides les résultats issus des 2 autres méthodes 
d’analyse. 
 
La liste des molécules à rechercher dans les urines était principalement constituée de molécules 
mères avec seulement 16 métabolites. Cette limite ne permet donc pas de conclure sur l’absence 
d’exposition à certains pesticides, dont les métabolites n’ont pas été recherchés dans les urines. 
Les comparaisons décrites par la suite concernent essentiellement les molécules détectées et 
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une expertise toxico-cinétique appuyée par une revue de la littérature devra être menée par la 
suite pour les autres pesticides. 
 
b) Analyses statistiques 
 
L’objectif de nos analyses était de documenter les différentes sources d’exposition possibles 
pour les femmes vivant et travaillant sur une exploitation agricole : professionnelles et para-
professionnelles notamment. Les concentrations ainsi mesurées ont été comparées aux activités 
de l’exploitation mais en particulier aux tâches réalisées la veille du prélèvement. Ces deux 
comparaisons permettaient de documenter à la fois les expositions liées à la réalisation de tâches 
agricoles mais également liées au fait de vivre ou travailler sur une exploitation agricole.  
 
L’analyse des concentrations urinaires a été réalisée à l’inclusion et au suivi et l’évolution de la 
concentration pour chacune des molécules a été analysée. Du fait de l’évolution des pratiques 
culturales en 10 années, aucune analyse longitudinale n’a été réalisée concernant les éventuels 
déterminants de l’exposition. Peu d'échantillons présentaient des concentrations supérieures à 
la LQ. Les valeurs comprises entre la LD et la LQ ont été utilisées dans les analyses même si 
la fiabilité pour ces valeurs est plus faible et les résultats concernant les concentrations doivent 
donc être considérés avec précaution. 
 
C. Comparaison avec les autres études menées en milieu agricole 
 
1. Expositions professionnelles 
 
a) Exposition aux herbicides 
 
La quasi-totalité des urines analysées étaient contaminées par au moins un herbicide (94% à 
l’inclusion et 96% au suivi). Les triazines, principaux herbicides détectés dans les urines hors 
glyphosate étaient plus fréquemment détectées dans les urines des femmes qui travaillaient dans 
des exploitations dédiées aux grandes cultures et plus particulièrement à la culture de maïs. 
L'atrazine a été largement utilisé sur la culture du maïs jusqu'à son interdiction en France en 
2003. Dans les calendriers de traitement récupérés sur les exploitations où travaillaient les 
femmes de la population d’étude (n=29), l’atrazine était l’herbicide rapporté dans plus de 86% 
des cas. Cet herbicide n’était plus rapporté dans les calendriers recueillis au suivi du fait de son 
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interdiction entre les deux périodes. L’hydroxy-atrazine était le métabolite de l’atrazine le plus 
fréquemment détecté avec une diminution entre l’inclusion (38,5%) et le suivi (13,5%). 
L’atrazine mercapturate était également détecté dans 4 échantillons recueillis à l’inclusion mais 
aucun au suivi. De manière générale, la plupart des triazines ont été interdites entre les 2 
périodes de recueil des échantillons (Atrazine en 2003) expliquant la diminution de la fréquence 
de détection. 
 
L’utilisation du métolachlor n’était rapportée que dans 10% des exploitations de l’inclusion et 
14% des exploitations du suivi. Il était détecté dans 5 échantillons d’urine de l’inclusion et 1 
seul du suivi. Le métolachlor a également fait l'objet d'une interdiction en 2008. 
 
Le dinoterb, détecté dans près d’un quart des échantillons à l’inclusion et au suivi était rapporté 
dans environ 15% des calendriers de traitement à l’inclusion et dans aucun de ceux recueillis 
lors du suivi. Cet herbicide à fait l’objet d’une interdiction en 1996 avec un délai pour 
l’écoulement des stocks jusqu’à fin 1997. Il était pourtant détecté dans près de 25% des 
échantillons recueillis entre 2007 et 2010 avec une concentration maximale de 0,87µg/L. 
 
Enfin, 87% des échantillons étaient contaminés par du glyphosate et/ou son métabolite 
environnemental l’AMPA. En 2016, le glyphosate était le pesticide le plus vendu dans le 
Calvados d’après les données de vente de pesticides. Il est utilisé comme herbicide sur les 
cultures mais également pour un usage non professionnel dans l’entretien des cours et jardins 
notamment. Dans les calendriers de traitement, il n’était rapporté que dans environ 20% des 
exploitations sur lesquelles travaillaient certaines des femmes incluses dans les analyses. Les 
calendriers de traitements collectés ne couvraient que les traitements sur les parcelles et pas les 
traitements sur les parties non cultivées comme les cours de ferme, les allées. De plus, les 
traitements herbicides entre deux cycles de plantation (entre la récolte d’une culture et les semis 
de la culture suivante) ne sont pas inclus dans la totalité des calendriers de traitement. L’AMPA 
même s’il est le principal produit de dégradation du glyphosate peut également être produite 
par la dégradation d’autres substances ou être utilisé directement comme additif dans certains 
détergents (Gouzy 2011). Nos résultats ne montraient pas de corrélation entre glyphosate et 
AMPA ni pour les fréquences de détection, ni pour les concentrations mesurées. Aucune 
variation de la fréquence de détection ou de la concentration n’était observée entre l’inclusion 
et le suivi et aucune association significative n’était observée avec la réalisation de tâches 
agricoles ni avec l’application de pesticides dans la cour ou le jardin. 
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Une seule étude rapportait des mesures de concentrations urinaires en herbicide en lien avec la 
réalisation d’activités agricoles chez des femmes agricultrices. Dans cette étude, seul l'herbicide 
2,4-D était détecté. La LD fixée dans cette étude pour l'atrazine était toutefois de 20 µg/L contre 
0,02 à 0,03 µg/L dans notre étude selon les métabolites (Cooper et al. 2001). 
 
Une association positive était observée entre la fréquence de détection en herbicides et la 
réalisation de tâches en élevage comme la traite. A notre connaissance, aucune étude ne 
rapportait des mesures de pesticides dans les urines de femmes travaillant au contact des 
animaux d'élevage ou avec des tâches liées à l'élevage.    
Plusieurs voies d'exposition peuvent être envisagées en lien avec les activités d'élevage : 
 L'exposition peut également être due à la manipulation de végétaux destinés à 
l'alimentation des animaux (contamination de matrices végétales très souvent 
composées d’ensilage de maïs), potentiellement traités. Cette voie d'exposition n'a pas 
été documentée à notre connaissance,  
 La manipulation de matériels contaminés peut également être une source d'exposition. 
Dans les exploitations de poly-culture élevage, les engins agricoles peuvent à la fois 
servir aux tâches liées aux cultures mais également à celles liées à l'élevage comme la 
distribution de l'alimentation, comme cela a pu être observée sur le terrain lors 
d’enquêtes réalisées en interne (données non publiées). 
 La réalisation de tâches liées à l'élevage traduit également la réalisation de tâches sur 
l'exploitation et donc potentiellement pendant des périodes d'application de pesticides. 
 
b) Exposition aux fongicides 
 
Les fongicides étaient détectés dans environ 60% des échantillons à l'inclusion et 35% au suivi. 
Seuls le difénoconazole, le fenpropimorphe et le PCP étaient détectés dans plus de 10% des 
échantillons. Le fenpropimorphe était rapporté dans moins de 30% des calendriers de traitement 
et le difénoconazole dans moins de 10%.  
 
A notre connaissance, le difénoconazole et le fenpropimorphe n'ont pas fait l'objet de mesure 
dans les urines de femmes professionnellement exposées. Au contraire, l'éthylène thiouré 
(ETU), métabolite spécifique des fongicides dithiocarbamates comme le mancozeb a été 
mesuré dans les urines de femmes professionnellement exposées dans 2 études menées dans 
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des serres (Runkle et al. 2013; Handal et al. 2015) et une dans la production de bananes (Van 
Wendel de Joode et al. 2014). Dans ces études, l'ensemble des échantillons présentaient des 
niveaux détectables en fongicides avec une concentration maximale allant jusqu'à 132 µg/L 
pour une femme travaillant dans la production de roses en Colombie (Handal et al. 2015). 
 
Le PCP a été considéré comme un fongicide dans notre étude. Il a notamment été utilisé comme 
produit de protection du bois, pour les charpentes ou encore les traverses de chemin de fer. 
Avant son interdiction comme pesticide en 2003, il a également été utilisé comme herbicide, 
algicide, défoliant, germicide, fongicide et molluscicide (Fréry et al. 2013). Les travailleurs 
agricoles peuvent être donc exposés lors de contact avec le bois traité ou lors d’un séjour 
prolongé dans un lieu où des surfaces ont été traitées par du PCP comme par exemple des 
bâtiments d’élevage. Le PCP est également un métabolite de certains organochlorés, dont le 
lindane utilisé comme insecticides sur les cultures et sur les animaux d’élevage jusqu’à son 
interdiction en 1998 et persistant dans l’organisme. Dans la cohorte CHAMACOS, le PCP était 
mesuré dans 4 % (LD=0,9µg/L) des échantillons d’urine de femmes enceintes, recueillis entre 
1999 et 2000 et avec une concentration maximale de 8,3µg/L (Castorina et al. 2010). Dans notre 
population d’étude, le PCP était détecté avec une concentration supérieure à 0,67 µg/L dans 
38% des échantillons recueillis entre 1997 et 2000 pour une concentration maximale de 
9,83µg/L.   
 
c) Exposition aux insecticides 
 
Dans la littérature existante, l'exposition professionnelle agricole aux insecticides était 
principalement évaluée par la mesure de la concentration urinaire en métabolites des 
organophosphorés (DAPs et métabolites spécifiques de certains organophosphorés) ou des 
pyréthrinoïdes. Au total, 8 insecticides organophosphorés ont été recherchés dans les urines et 
seul le phoxim a été détecté, dans 1 seul échantillon recueilli lors du suivi. Aucun pyréthrinoïde 
ne faisait partie de la première liste de molécules à rechercher. Dans les calendriers de 
traitement, les insecticides étaient rapportés dans moins d’un quart des exploitations et le 
lindane était rapporté dans 31% des exploitations sur lesquelles travaillaient les femmes de 
l’étude à l’inclusion mais cet insecticide organochloré ne peut pas être mesuré dans les urines. 
En 2016, les insecticides ne représentaient qu’environ 2% des pesticides vendus dans le 
Calvados (et 3% en 2008). 
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Dans les études portant sur l'exposition professionnelle des femmes, les DAPs étaient détectés 
dans 86 à 100% des échantillons (Aprea et al. 1994, 1999; Salvatore et al. 2008; Phung et al. 
2012; Kongtip et al. 2013; Runkle et al. 2013; Handal et al. 2015; Naksen et al. 2015; Nagami 
et al. 2017). Une étude rapportait des associations positives entre la réalisation de travaux 
agricoles sur la ferme (application de pesticides ou d'engrais, plantation/semis, désherbage, 
récolte et la concentration urinaire en DAPs (Kongtip et al. 2013) et une autre observait une 
corrélation positive entre la concentration en DAP et le temps passé à l'intérieur des serres 
(Nagami et al. 2017). 
 
Les analyses conduites sur la contamination des échantillons par des herbicides ont montré des 
associations positives avec les activités d’élevage. Si certains organophosphorés (phoxim, 
diazinon ou encore perméthrine) ont été utilisés dans les élevages, nous n’avons mesuré dans 
les urines uniquement des molécules mères et pas de métabolites. De la même manière, nous 
n’avons pas recherché dans les urines de pyréthrinoïdes, pesticides rentrant dans la composition 
d’insecticides ou d’antiparasitaires externes. Enfin, les avermectines, également utilisés comme 
antiparasitaires externes n’ont pas fait l’objet de mesures dans les urines. 
 
2. Expositions para-professionnelles  
 
Hormis les études dédiées spécifiquement à l'exposition professionnelle agricole, certaines 
publications ont documenté les concentrations mesurées dans les urines d'épouses 
d'agriculteurs, vivant à proximité des cultures traitées et pouvant réaliser des tâches à l'extérieur 
au moment de l'application de pesticides (Acquavella et al. 2004; Arbuckle et al. 2005, 2006 ; 
Alexander et al. 2007; Curwin et al. 2007; Jurewicz et al. 2012). Aucune de ces études ne 
définissait les tâches réalisées par ces femmes sur les exploitations. Contrairement à notre étude, 
les échantillons étaient collectés seulement quelques jours après le traitement pesticides sur les 
cultures.  
 
Concernant l'exposition aux herbicides, l'atrazine, encore autorisée aux Etats-Unis, était 
détectée, ou son métabolite l'atrazine mercapturate dans 30% des échantillons collectés après 
son application avec une concentration maximale de 4,9 µg/L (contre 0,05 µg/L dans notre 
étude) (Curwin et al. 2007). Dans une autre étude conduite au Canada, seules 2 femmes sur 125 
avaient un niveau supérieur à la LD (1 µg/L) pour l'atrazine avec une concentration maximale 
de 4 µg/L (Arbuckle et al. 2005). 
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A notre connaissance, 3 études américaines ont mesuré le glyphosate dans les urines de femmes 
vivant en milieu rural (McGuire et al. 2016) ou d'épouses d'agriculteurs (Acquavella et al. 2004; 
Curwin et al. 2007). La quasi-totalité des urines recueillies dans ces études étaient contaminées 
par du glyphosate (93%) avec des concentrations maximales de 1,93 µg/L pour les femmes 
vivant en milieu rural et 11 µg/L pour les épouses d'agriculteur. Acquavella et al. ne mesuraient 
des niveaux détectables que dans 2 échantillons parmi 48 collectés le jour de l'application de 
glyphosate sur l'exploitation, avec une concentration maximale de 2 µg/L. La LD dans cette 
étude était supérieure à celles des études précédentes (0,02 µg/L et 0,9 µg/L) et supérieure à 
celle de la méthode d'analyse développée pour la présente étude (0,08 µg/L). Dans ces 3 études, 
aucun déterminant professionnel de l'exposition n'était décrit ou associé avec la concentration 
urinaire en glyphosate.  
 
Sur les exploitations agricoles, les femmes, en dehors des tâches réalisées sur les cultures, 
peuvent être exposées par différentes sources, présentées notamment dans la revue de la 
littérature conduite par Deziel et al. Le rôle du conjoint, le plus généralement en charge de 
l'application des pesticides sur les cultures a été mis en relation avec l'exposition des autres 
membres du foyer (Deziel et al. 2015). Dans notre population d'étude, 33% des conjoints 
avaient appliqué des pesticides durant la semaine précédant le recueil des échantillons à 
l'inclusion et 40% au suivi. Ils avaient pour 80% d'entre eux déclaré avoir réalisé des tâches 
agricoles la veille du recueil (principalement en lien avec l'élevage, mais également l'entretien 
du matériel). Dans les analyses portant sur l'exposition aux triazines ou au glyphosate, aucune 
association positive n’était observée, et une diminution du taux de détection de triazines était 
observée chez les femmes avec un conjoint ayant appliqué des pesticides la veille du 
prélèvement à l'inclusion. Les données recueillies lors de l'enquête en face à face ne 
permettaient toutefois pas de documenter d'autres sources d'exposition, comme le fait de 
s'occuper du nettoyage des vêtements de travail.  
 
3. Comparaison avec des études françaises 
 
a) Cohorte Pélagie 
 
La cohorte Pélagie, conduite en Bretagne a inclus entre 2002 et 2006 près de 3 500 femmes 
enceintes. Ces dernières ont fourni, au premier trimestre de la grossesse leurs premières urines 
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du matin en plus d’autres échantillons biologiques. Les dosages de pesticides dans les urines 
ont été réalisés dans 569 échantillons et 52 molécules ont été dosées. Ces molécules étaient 
essentiellement de la famille des organophosphorés, des triazines ou encore certains métabolites 
des insecticides pyréthrinoïdes (Chevrier et al. 2009; Viel et al. 2015). Les auteurs de ces études 
ne rapportaient pas d'exposition professionnelle agricole. L'atrazine mercapturate n'était mesuré 
à une concentration supérieure à la LQ (0,02 µg/L) que dans 4 % des échantillons avec une 
concentration maximale de 0,69 µg/L. L'hydroxy-atrazine (LQ =0,02 µg/L) était détecté dans 
10% des échantillons avec une concentration maximale de 5 µg/L. Les taux de détection étaient 
inférieurs à ceux mesurés dans notre étude, avec une LD pourtant plus faible. Toutefois, le début 
de l'inclusion dans la cohorte débutait 1 an avant l'interdiction de l'atrazine en France. Les 
fréquences de détection retrouvés pour les échantillons recueillis entre 2007 et 2010 sont 
similaires (14% pour l'hydroxy-atrazine et 0% pour l'atrazine mercapturate). Les herbicides 
appartenant à la famille des chloroacétanilides (acétochlore, alachlore, aétolachlore et leurs 
métabolites) étaient quantifiés à des concentrations supérieures à 0,02 µg/L dans 9 à 25% des 
échantillons (24,7% pour le métolachlor pour une LQ de 0,002 µg/L) avec des concentrations 
médianes inférieures à 0,2 µg/L (Chevrier et al. 2014). 
 
Une analyse sur les déterminants de l'exposition aux herbicides a été conduite dans le cadre de 
cette cohorte sur 407 femmes, non exposées professionnellement et dont le lieu de résidence 
était géo-localisé. Le fait de vivre en milieu rural augmentait la fréquence de quantification et 
la concentration urinaire en acétochlore mais aucune différence n'était observée pour la 
quantification des triazines. Après prise en compte de la direction du vent, la proximité du 
domicile avec des cultures de maïs était associée à une augmentation de la concentration 
urinaire en métolachlore et à certains métabolites des triazines. La consommation d'eau du 
robinet ainsi que la période de recueil des échantillons (Octobre à Février) étaient les principaux 
prédicteurs de la détection de l'atrazine et de ses métabolites dans les urines. Enfin, les 8 femmes 
vivant avec un partenaire professionnellement exposé (travail en agriculture ou dans des serres) 
présentaient des concentrations plus élévées en acétochlore, alachlore et métolachlore (Chevrier 
et al. 2014). 
 
b) Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS) 
 
Le volet environnemental de l'ENNS permettait de renseigner la contamination de la population 
générale de France métropolitaine (18-74 ans, hors Corse) à divers polluants grâce à des 
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mesures dans le sang, l'urine ou les cheveux (Fréry et al. 2013). Les échantillons ont été 
recueillis entre 2006 et 2007 et 42 pesticides ont été mesurés dans les échantillons biologiques. 
Dans moins de 393 échantillons d'urine (dont 126 de femmes âgées de 18 à 45 ans), 8 pesticides 
organochlorés, 6 métabolites des insecticides organophosphorés (DAPs) et 5 métabolites des 
pyréthrinoïdes étaient mesurés. Dans cette population, moins de 1% des individus étaient 
exploitants/agriculteurs et 93% ne s'estimaient pas être exposés aux pesticides en milieu 
professionnel.  
Au total, le PCP était quantifié dans 66% des échantillons d'urine pour une LQ de 0,1 µg/L. 
Pour les femmes en âge de procréer, la concentration médiane était de 0,68 µg/L et 5% des 
échantillons présentaient une concentration supérieure à 2,44 µg/L. 
Cette étude a permis également la mesure des 6 DAPs, métabolites des insecticides 
organophosphorés. Ces molécules étaient quantifiées dans 29% à 100% des échantillons (LQ = 
0,03-0,3 µg/L) avec des concentrations urinaires élevées (95ème percentile jusqu'à 53,65 µg/L). 
Selon les auteurs de cette étude, la résidence à proximité de vignes expliquait une part de la 
variabilité des concentrations ainsi mesurées, mais bien plus faible que celle expliquée par les 
facteurs physiologiques (0,5% contre 20%). Les 5 métabolites des insecticides pyréthrinoïdes 
étaient quantifiés dans 30 à 98% des échantillons (LQ = 0,1 µg/L) avec des concentrations 
relativement moins élevées que pour les DAPs (95ème percentile jusqu'à 53,65 µg/L). 
 
c) Cohorte ELFE 
 
Dans le cadre de la cohorte ELFE, des premiers résultats portant sur l'exposition à divers 
polluants pendant la grossesse ont été publiés récemment. Des échantillons d'urine collectés en 
2011, à l'entrée en maternité avant l'accouchement ont ainsi permis la recherche de 31 pesticides 
(11 herbicides dont l'atrazine et ses métabolites et le glyphosate et l'AMPA ; 2 carbamates ; 7 
chlorophenols ; 6 métabolites des insecticides organophosphorés et 5 métabolites des 
insecticides pyréthrinoïdes) (Dereumeaux et al. 2016). Les urines de 1 036 femmes ont été 
analysées dont seulement 0,4% provenant d'agricultrices. L'atrazine et ses métabolites étaient 
mesurés à des niveaux supérieurs à la LQ que dans moins d'1% des échantillons (LQ allant de 
0,003 à 0,5 µg/L selon les molécules). Le glyphosate et l'AMPA étaient mesurés à une 
concentration supérieure à 0,05 µg/L que dans 0,3 % et 0,1 % des échantillons respectivement.   
Les chlorophénols étaient détectés dans 0,6 à 6,2 selon les molécules et le PCP était mesuré à 
une concentration supérieure à 0,15 µg/L dans 4,2% des échantillons. 
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Concernant les insecticides, les métabolites des organophosphorés étaient mesurés dans 0 à 28,2 
% des echantillons avec des concentrations allant jusqu'à plus de 64 µg/L pour les 
dimethylphosphates. 
Les métabolites des pyréthrinoïdes étaient mesurés à des concentrations supérieures à 0,02 µg/L 
dans plus de 99% des échantillons. La concentration médiane de l'ensemble de ces métabolites 
était de 1,14 µg/L avec une concentration maximale de plus de 6,20 µg/L. D'après les données 
auto-déclarées par les femmes lors de leur inclusion dans la cohorte, les principaux déterminants 
de la concentration urinaire en pyréthrinoïdes étaient le tabagisme pendant la grossesse, la 
consommation d'alcool au moins 1 fois par mois, la consommation de poissons ainsi que 
l'utilisation domestique d'insecticides (contre les insectes volants, les poux ou encore contre les 
puces). Les auteurs rapportaient également des associations positives entre la concentration 
urinaire et la proximité du lieu de résidence pendant la grossesse avec des vergers ou avec des 
vignes, proximité déterminée par géo-localisation (Dereumeaux et al. 2018). 
  
Ces données françaises confirment l'exposition des femmes de la population générale à 
différents pesticides, dont certains n'ont pas été mesurés dans le cadre de notre étude 
(métabolites des insecticides organophosphorés ou pyréthrinoïdes). Ces derniers dont 
l'exposition alimentaire et domestique est une source majeure en population générale étaient 
mesurés à des concentrations beaucoup plus importantes que les herbicides mesurés dans notre 
étude. 
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Plusieurs travaux ont été initiés dans le cadre de cette thèse dans l'objectif de mettre en place 
l'étude des troubles de la reproduction au sein de la cohorte AGRICAN, troubles non étudiés 
dans cette cohorte à l'origine. Les objectifs de cette thèse étaient de documenter à la fois 
différents indicateurs de la santé reproductive via un questionnaire rétrospectif mais également 
de documenter l'exposition aux pesticides de femmes travaillant sur des exploitations mais non 
impliquées dans les traitements sur culture. Des premiers résultats présentés dans ce mémoire 
découlent de nombreuses pistes de réflexion et de nombreuses perspectives, à la fois sur la 
question des troubles de la reproduction mais également sur la question de l'exposition aux 
pesticides. 
 
A. Troubles de la reproduction - Etude DEPARE 
 
1. Analyses complémentaires 
 
a) Tâches réalisées pendant la grossesse 
 
Les premières analyses présentées dans ce mémoire ont été réalisées en utilisant uniquement 
les activités agricoles réalisées les 3 mois précédant la grossesse ou pendant la grossesse. 
L'exposition aux pesticides était approchée grâce à des variables composites reflétant 
l'exposition directe ou l'exposition secondaire. Ces analyses pourront être affinées par l'étude 
des tâches réalisées au sein de chaque activité. Un travail complémentaire sera également mené 
pour mieux prendre en compte les autres nuisances professionnelles dont les données ont été 
collectées par questionnaire (ajustement ou stratification). Les principales limites de ces 
analyses étant le faible effectif dans certaines activités ou dans le cadre de certains évènements 
de santé. 
 
b) Prise en compte des expositions paternelles 
 
Un des objectifs de l'étude AGRICAN est de documenter les risques professionnels agricoles 
afin de renforcer les mesures de prévention des travailleurs. A ce titre, le projet DEPARE s'est 
dans un premier temps uniquement intéressé aux expositions féminines. Néanmoins, des 
informations sur le père ou le conjoint ont été recueillies auprès de chacune des femmes 
interrogées par le questionnaire DEPARE. Ces informations concernaient l'âge, le niveau 
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d'éducation, l'activité professionnelle exercée avant et pendant la grossesse ainsi que 
l'exposition directe aux pesticides et le statut tabagique.  
Le rôle du père dans les troubles de la reproduction a précédemment été décrit et l'effet de 
l'exposition paternelle pouvait être due à : 
 une altération du patrimoine génétique transmis par les spermatozoïdes,  
 une exposition de l'embryon par les contaminants chimiques transmis via le sperme 
 ou encore par une contamination du domicile par les vêtements de travail du père par 
exemple. 
 
Les analyses présentées dans ce mémoire ont porté sur l’exposition professionnelle maternelle 
avant et pendant la grossesse. Les études menées sur les troubles de la reproduction ont toutefois 
montré l’impact de l’exposition paternelle, du fait de l’impact sur la qualité spermatique, facteur 
influençant la fertilité du couple ou le déroulement de la grossesse mais également au travers 
des expositions secondaires notamment chez des familles d’agriculteurs, résidant sur une 
exploitation agricole.  
Dans notre étude, aucun questionnaire portant sur la période de la grossesse analysé n’a été 
administré au père. Des informations le concernant ont été recueillies grâce au questionnaire 
administré aux femmes et concernaient son âge, son niveau d’éducation, son statut tabagique 
ainsi que l’intitulé de l’emploi exercé 1 an avant et pendant la grossesse et la présence d’une 
exposition professionnelle (agricole ou non) dans le cadre de cet emploi. La prise en compte de 
cet emploi dans les analyses sur le DNC a ainsi renforcé l’association avec le travail sur une 
exploitation agricole. 
 
c) Histoire professionnelle 
 
L'exposition étudiée a été circonscrite dans un premier temps à période allant des 3 mois 
précédant la grossesse jusqu'à la fin de la grossesse. Les questionnaires envoyés dans le cadre 
de l'étude AGRICAN ont permis le recueil de l'ensemble de la vie professionnelle des individus. 
Les variables concernant les activités agricoles réalisées étaient similaires et ces informations 
pourront être utilisées afin de mieux prendre en considération l'ensemble des expositions des 
femmes au cours de leur vie professionnelle et reproductive. Le travail en cours utilisant la 
classification ascendante hiérarchique sera poursuivi afin de mieux documenter les parcours 
professionnels agricoles en prenant en compte la réalisation simultanée des activités ou au 
contraire les changements d’activités au cours de la carrière. Cette méthode sera également 
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améliorée afin de prendre en compte les valeurs manquantes et permettre son adaptation à 
l’ensemble de la population agricole incluse dans la cohorte AGRICAN. 
 
d) Histoire reproductive 
 
Le questionnaire DEPARE-Grossesses portait spécifiquement sur la grossesse la plus récente. 
Néanmoins, des informations étaient recueillies sur l’ensemble des grossesses passées : année 
de fin, durée et issue de la grossesse et pour les naissances vivantes, le sexe et le poids de 
l’enfant ainsi que la présence ou non de malformations. Ces informations pourront être utilisées 
notamment pour étudier l’impact des grossesses passées sur les différents indicateurs analysés 
précédemment : antécédent de fausse-couche, de naissance prématurée ou de petit poids de 
naissance mais également le délai depuis la grossesse ou la naissance précédante. Cette histoire 
reproductive pourra également être prise en compte au regard de l’historique professionnel des 
femmes comme décrit précédemment. 
 
2. Expositions professionnelles agricoles et infertilité ou stérilité 
 
Certains événements de santé n'ont pas été abordés dans ce mémoire mais pour lesquels nous 
disposons de données. En effet, dans l'objectif de développer l'étude des troubles de la 
reproduction au sein de la cohorte AGRICAN, plusieurs questions ont été intégrées. Ces 
questions portaient exclusivement sur les troubles de la fertilité. 
 
La fécondabilité et la fertilité en générale peuvent être influencées par la régularité et la 
longueur des cycles (Jensen et al. 1999), par l’apparition d’une ménopause précoce ou encore 
par certaines pathologies comme l’endométriose (Vander Borght et al. 2018). Ces 3 facteurs 
ont été par ailleurs mis en lien avec l’exposition à des perturbateurs endocrinien, dont certains 
pesticides (insecticides organochlorés) (Caserta et al. 2008). Dans la cohorte américaine AHS, 
l’exposition aux pesticides n’était pas mise en lien avec un âge plus précoce de ménopause (Farr 
et al. 2006) mais était associée à des cycles menstruels allongés ou irréguliers (Farr et al. 2004). 
Le questionnaire de suivi de l’étude AGRICAN a permis le recueil de ces données qui doivent 
encore faire l’objet de recodage avant leur analyse.  
 
Les analyses sur le DNC présentées précédemment ont exclu les femmes stériles. Le 
questionnaire de suivi d’AGRICAN permettait toutefois d’identifier les femmes ayant déjà 
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essayé d’être enceinte sans succès après une période de 12 mois ou plus. Cette variable pourra 
faire l’objet d’analyse spécifique afin de documenter le risque de stérilité en lien avec les 
expositions professionnelles agricoles. 
 
Un diagnostic d’endométriose, maladie caractérisée par la présence de tissu endométrial en 
dehors de la cavité utérine, était rapporté par 920 femmes parmi les 27 031 ayant répondu à la 
question portant sur cette pathologie soit une prévalence de 3%. Des informations 
supplémentaires sont disponibles sur le type de diagnostic (chirurgie, IRM ou echographie), et 
l’âge au diagnostic. En considérant que plus de 50% de la population des femmes d’AGRICAN 
ont déjà travaillé sur une exploitation agricole, les effectifs disponibles permettent d’envisager 
une puissance d’au moins 80% pour une augmentation du risque de 20% avec un risque de 
première espèce de 5%. 
 
3. Molécules spécifiques  
 
Les analyses et la mesure de l'association avec les différents événements de santé ont porté 
exclusivement sur la réalisation de tâches exposant à des pesticides sans précision sur les 
substances auxquelles les femmes ont pu être exposées. Du fait du caractère rétrospectif de la 
cohorte et de son organisation sur 11 départements, un recueil d'échantillons biologiques n'a 
pas été envisagé. De même, seules les femmes ont été interrogées par questionnaire, ces 
dernières n'étant que peu applicatrices de pesticides sur les cultures, il ne leur a pas été demandé 
de lister les molécules ou les produits utilisés sur l'exploitation avant et pendant la grossesse. 
Dans le cadre de la cohorte AGRICAN, la construction d'une matrice culture-exposition 
(matrice PestiMat) a été initiée et de premières analyses ont été réalisées, principalement sur le 
risque de cancer et sur la maladie de Parkinson (Baldi et al. 2015; Pouchieu et al. 2018; Piel et 
al. accepted). Cette matrice permet l'attribution d'un score d'exposition à chaque applicateur de 
pesticides en fonction des cultures et d’années d'activité.  
En l'état, cette matrice n'est utilisable que pour les utilisateurs de pesticides. Une adaptation est 
donc nécessaire afin de prendre en compte à la fois les expositions secondaires aux pesticides 
(tâches de ré-entrée) ainsi que les applications de pesticides sur les animaux d'élevage (plus de 
35% des femmes travaillant sur une exploitation agricole pendant la grossesse).  
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4. Suivi des enfants nés depuis 2005 
 
a) Contexte 
 
L’exposition aux substances chimiques pendant la grossesse est, depuis plusieurs années, mise 
en lien avec des troubles du développement cognitif et comportemental de l’enfant. Selon une 
revue de la littérature publiée en 2014, plus de 200 molécules, dont certains pesticides 
organophosphorés, peuvent également avoir un impact négatif sur le système nerveux chez 
l’homme (Grandjean et al. 2014). La plupart des études ont rapporté des effets délétères sur le 
développement neurologique en lien avec de faibles niveaux d’expositions. 
 
Les récentes études portant sur l'exposition aux pesticides pendant la grossesse montrent des 
liens avec une perturbation du neurodéveloppement de l'enfant à différents âges et ce même si 
les mécanismes d’action restent encore parfois mal connus. Cette exposition prénatale serait la 
cause d'une augmentation de retards du développement cognitif et de troubles de l'attention 
(London et al. 2012). Les récentes revues de la littérature menées sur l’effet de l’exposition aux 
pesticides pendant la grossesse ont notamment rapporté des associations entre l’exposition de 
la mère aux pesticides pendant la grossesse (aux insecticides organophosphorés notamment et 
plus récemment aux insecticides pyréthrinoides) avec des troubles du neurodéveloppement 
(mémoire, langage, attention, performances intellectuelles) et du comportement mais également 
avec une augmentation du risque d’hyperactivité et de troubles autistiques. Ce 
neurodéveloppement était évalué à différents âges de l’enfant et à l’aide de différentes échelles 
d’évaluation et/ou de tests cognitifs (INSERM 2013; Jurewicz, Polańska and Hanke 2013; 
Muñoz-Quezada et al. 2013). 
Dans la plupart des études, l'exposition aux pesticides non persistants et encore autorisés était 
évaluée à travers la mesure de métabolites dans les urines maternelles recueillies pendant la 
grossesse. Certaines études ont toutefois analysé l’effet du lieu de résidence pendant la 
grossesse (vie en milieu rural, ou distance entre le domicile et les surfaces agricoles traitées). 
La plupart de ces études ont été réalisées aux Etats-Unis en particulier dans des populations à 
faibles revenus (dont des minorités ethniques). Ainsi, peu d’études ont mesuré ces effets pour 
des populations d’enfants dont les mères étaient exposées au contexte agricole (incluant le 
travail sur une ferme, dans une serre ou à l’entretien des espaces verts) pendant la grossesse. 
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La cohorte CHAMACOS a suivi l’état de santé des enfants depuis l’accouchement avec des 
évaluations accompagnées de prélèvement d’échantillons biologiques, conduits à 6 mois, 1, 2, 
3,5, 5, 7 et 9, 10,5 et 12 ans (entretien avec la mère, évaluation du neurodéveloppement de 
l’enfant, examen physique de l’enfant, inspection du domicile et recueil d’échantillons 
biologiques et environnementaux). Ainsi, l’exposition prénatale aux organophosphorés 
(mesurée dans les urines) et aux organochlorés sériques a été associée à une augmentation du 
nombre de reflexes anormaux à la naissance (Young et al. 2005) et à une perturbation du 
développement mental et psychomoteur entre 0 et 24 mois (Eskenazi et al. 2006, 2007). La 
concentration urinaire en métabolites des organophosphorés (dialkylphosphates) dans les urines 
maternelles recueillies pendant la grossesse était associée à une augmentation du risque 
d’hyperactivité ou de troubles de l’attention, chez les enfants de 3 à 5 ans en particulier chez le 
garçon (Marks et al. 2010). Enfin l’exposition prénatale à ces pesticides a été mise en lien avec 
des déficits du quotient intellectuel chez les enfants âgés de 7 à 10 ans (Bouchard et al. 2011; 
Gaspar et al. 2015; Rowe et al. 2016). 
 
En France, la cohorte PELAGIE a produit des résultats sur l’exposition aux pesticides pendant 
la grossesse et le neuro-développement de l’enfant mais dans un contexte d’expositions 
environnementales. Une évaluation du neurodéveloppement a été réalisée sur environ 600 
enfants. Au total 287 mères (environ 65 % des familles contactées) ont accepté ce suivi et des 
entretiens à domicile ont été réalisés. Les capacités cognitives des enfants à 6 ans étaient 
mesurées par l’échelle WISC-IV (Wechsler Intelligence Scale for Children). L’exposition aux 
insecticides pyréthrinoïdes était mesurée par dosage de métabolites urinaires. Aucune 
association consistante n’a été mise en lien avec l’exposition maternelle aux pyréthrinoïdes. A 
l’inverse, les concentrations en certains métabolites urinaires chez l’enfant étaient associées à 
de plus faibles scores de compréhension verbale et de mémoire de travail (Viel et al. 2015). 
L’exposition aux insecticides organophosphorés, mesurée par dosage de métabolites dans les 
urines recueillies pendant la grossesse n’a pas été associée à des déficits des capacités cognitives 
ou du quotient intellectuel (Cartier et al. 2016).  
 
Trois autres études ont porté spécifiquement sur le milieu professionnel agricole et ont mesuré 
le rôle de l’exposition prénatale aux pesticides sur le neurodéveloppement de l’enfant. Une 
cohorte mère-enfant a été initiée entre 1996 et 2000 au Danemark et a inclus plus de 300 femmes 
enceintes travaillant dans des serres pendant la grossesse (Andersen et al. 2015). Des 
informations sur les conditions de travail, l’utilisation de pesticides, les délais de ré-entrée et la 
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manipulation de plantes traitées étaient recueillies lors de l’inclusion par entretien individuel 
(entretien au début de la grossesse). Une expertise a permis par la suite de classer les femmes 
comme étant exposées ou non aux pesticides pendant la grossesse. Au total, 168 enfants ont été 
classés comme ayant été exposés aux pesticides pendant la grossesse et 35 comme non exposés. 
Plus de 65% des familles (133) ont accepté de participer à la phase de suivi des enfants entre 6 
et 11 ans, 112 d'entre eux étaient classés comme exposés (59 garçons et 53 filles). Un examen 
clinique, physique et neurologique était réalisé auprès des enfants ainsi que l’administration de 
tests neurophysiologiques et neuropsychologiques. Si les analyses menées sur l’ensemble de la 
cohorte n’ont pas montré d’association avec les différents tests neuropsychologiques, l’effet de 
l’exposition prénatale aux pesticides était plus marquée et significative (notamment pour les 
facultés intellectuelles et le langage) chez les filles.   
 
D’autres analyses ont été conduites sur des enfants dans une région de forte production floricole 
en Equateur, secteur agricole où forte utilisation d’organophosphorés, de carbamates et de 
dithiocarbamates. Une première étude a mesuré les impacts de l’exposition professionnelle 
maternelle sur le développement neurologique d’enfants âgés de 3 à 23 mois (Handal et al. 
2008). Ces 121 enfants ont été recrutés dans trois communautés différentes dont deux à 
proximité de production floricole. L’exposition de la mère était mesurée par auto-questionnaire 
permettant de recueillir des données sur les conditions de travail, les postes occupés pendant la 
grossesse et sur l’utilisation de pesticides sur le lieu de travail. Le développement 
neurocomportemental de l’enfant était mesuré grâce à la batterie de questionnaires Ages et 
Stages Questionnaire permettant de mesurer différentes dimensions du développement ainsi 
que des tests spécifiques de développement. Le travail en floriculture pendant la grossesse était 
associé à un plus faible score de communication, de motricité fine et une plus faible acuité 
visuelle. Par ailleurs, Harari et al. ont mesuré les troubles du neuro-développement chez 87 
enfants de 6-8 ans, recrutés dans deux écoles d’une même ville (Harari et al. 2010). Parmi eux, 
35 avaient été exposés pendant la grossesse du fait du travail de leur mère en floriculture et 23 
du fait du travail de leur père uniquement. Les expositions passées de la mère étaient recueillies 
lors d’un entretien individuel, notamment sur les conditions d’exposition professionnelle et 
l’utilisation d’équipement de protection individuelle. L’exposition des enfants était également 
mesurée au travers du dosage de métabolites urinaires des organophosphorés (DAPs) dans leurs 
urines et de la mesure de l’activité de l’acétylcholinestérase dans leur sang. L’exposition 
professionnelle de la mère était associée à un déficit de la vitesse et de la coordination motrice 
ainsi qu’à des troubles visuo-spatiaux et mnésiques. Selon les auteurs, ces associations 
336 
 
correspondraient à un retard de développement de 1,5 à 2 ans. Ces résultats étaient concordants 
avec l’étude pilote réalisée sur une population comparable quelques années plus tôt (Grandjean 
et al. 2006). 
 
Ainsi, très peu d'études ont été conduites en milieu professionnel agricole et aucune en France. 
Les cohortes mère-enfant PELAGIE et CHAMACOS n'ont mesuré l'exposition aux pesticides 
qu'à travers le dosage de métabolites dans les urines de femmes enceintes, avec pas ou peu de 
données sur les conditions de travail (notamment sur les tâches réalisées) pendant la grossesse. 
Les quelques études menées en milieu professionnel agricole ne concernaient que des secteurs 
très spécifiques (floriculture et travail sous serre) mais ont montré des effets délétères de ces 
expositions. 
 
Un nouveau projet de recherche a donc été initié afin de mettre en place une évaluation de l’état 
de santé des enfants nés depuis l’inclusion de leur mère dans la cohorte AGRICAN. Ce suivi 
permettra d’évaluer l’impact des expositions professionnelles agricoles pendant la grossesse 
sur le neuro-développement de l’enfant et notamment sur les capacités intellectuelles des 
enfants âgés de 6 ans ou plus. Cette étude permettra également de documenter l'impact du travail 
dans des secteurs d'activité agricoles variés allant des contextes de polyculture-élevages à la 
viticulture en passant par le maraîchage ou encore l’arboriculture en s’intéressant aux 
expositions directes aux pesticides (utilisation sur cultures, dans la cour, les talus, sur animaux) 
mais aussi aux expositions secondaires lors de la récolte ou lors des interventions sur les 
cultures (ré-entrée).  
 
b) Population concernée 
 
Parmi les 806 grossesses considérées dans le cadre de cette première analyse, 745 ont abouti à 
une naissance vivante simple. Le Tableau 71 présente les années de naissance pour ces 
dernières.  
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Tableau 71 : Année de fin de la grossesse la plus récente (naissances vivantes simples) 
Année de fin de la grossesse la plus récente N Pourcentage 
2005 127 17,05 
2006 120 16,11 
2007 103 13,83 
2008 90 12,08 
2009 64 8,59 
2010 61 8,19 
2011 39 5,23 
2012 50 6,71 
2013 30 4,03 
2014 29 3,89 
2015 15 2,01 
2016 16 2,15 
2017 1 0,13 
 
Afin de permettre l’évaluation de l’ensemble des enfants nés depuis l’inclusion de leur mère 
dans la cohorte AGRICAN, il a été choisi d’évaluer, dans le cadre de cette première approche, 
les enfants âgés de 6 ans ou plus. Cette classe d’âge a déjà fait l’objet d’évaluation dans de 
précédentes études et des échelles de mesure du développement neuropsychologique sont 
validées et disponibles en français. L’évaluation des autres enfants pourra être envisagée dans 
un second temps notamment au regard de l’acceptabilité de cette étude. Le Tableau 72 ci-
dessous présente les effectifs estimés des enfants âgés de 6 ans ou plus dans les 11 départements 
couverts par l’étude AGRICAN. Dans le cadre des évaluations neuropsychologiques menées 
sur les enfants, les cohortes mère-enfant PELAGIE et CHAMACOS faisaient état d’une 
participation de 60 à 65% des familles. Ce taux de participation était également retrouvé dans 
l’étude menée au Danemark sur des enfants exposés pendant la grossesse en milieu 
professionnel (Andersen et al. 2015). Le Tableau 72 présente également le nombre estimé 
d’enfants éligibles pour un taux de participation de 60% et de 50% en ne considérant que les 
naissances à terme avec un score d’Apgar mesuré à 1 minute supérieur ou égal à 7. 
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Tableau 72 : Effectifs des enfants nés dans depuis 2005 dans chacun des départements et effectif 
estimé des enfants de 6 ans ou plus participant à une évaluation du développement cognitif 
(naissances vivantes simples, à terme et avec un score d’Apgar supérieur à 7 à 1 minute)  
 Départements 
Age de l'enfant en 
2018 21 25 33 38 44 50 67 68 80 81 85 Total 
Moins de 6 ans 12 6 13 3 8 6 7 14 2 0 13 84 
6 ans ou plus 45 37 103 45 102 82 35 36 25 24 79 613 
Effectif estimé 
(60%)1 27 22,2 61,8 27 61,2 49,2 21 21,6 15 14,4 47,4 367,8 
Effectif estimé 
(50%)2 22,5 18,5 51,5 22,5 51 41 17,5 18 12,5 12 39,5 306,5 
21 : Côte d’Or ; 25 : Doubs ; 33 : Gironde ; 38 : Isère ; 44 : Loire-Atlantique ; 50 : Manche ; 67 : Bas-Rhin ; 68 : 
Haut-Rhin ; 80 : Somme ; 81 : Tarn ; 85 : Vendée. 
1 : avec un taux de participation théorique de 60%. 2 : avec un taux de participation théorique de 50%. 
 
L’effectif estimé pour cette étude est de 306 à 367 enfants, selon le taux de participation, répartis 
dans les 11 départements couverts par l’étude AGRICAN, principalement dans les 
départements de la Gironde, Vendée, Loire-Atlantique et Manche. Cet effectif est en accord 
avec les effectifs rapportés dans les autres études portant sur les effets des expositions aux 
pesticides sur le développement mental et psychomoteur (Ntzani et al. 2013). 
 
c) Méthode d’observations et de mesures  
 
i. Evaluation cognitive de l’enfant 
 
Dans un objectif de faisabilité de réalisation des tests, permettant de couvrir un spectre 
relativement large des fonctions cognitives avec une haute validité et sensibilité et au regard 
des analyses réalisées dans les études portant sur le contexte agricole, il a été choisi d’utiliser 
la batterie d’efficience intellectuelle WISC, Wechsler Intelligence Scale for Children, dans sa 
4ème édition (version standardisée, normée et traduite en français) (Wechsler 2005). Cette 
batterie est l’une des plus utilisées dans les études portant sur le neurodéveloppement des 
enfants en lien avec des expositions à des composés chimiques. Elle fait état d’une bonne 
sensibilité pour détecter des impacts en lien avec des expositions à de faibles doses (Jurewicz 
et al. 2013). Cette batterie permet d’évaluer les capacités intellectuelles des enfants et 
adolescents dans la tranche d’âge de 6 à 16 ans et 11 mois avec un temps de passation de 60 à 
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90 minutes. Elle permet, au travers d’une seule évaluation de mesurer plusieurs fonctions 
cognitives (Tableau 73).  
 
Tableau 73 : Echelle de mesure WISC-IV 
Indices calculés Subtests principaux Subtests 
supplémentaires 
 
  QI Total 
Indice de 
Compréhension Verbale 
(ICV) 
Similitudes 
Vocabulaire 
Compréhension 
Information 
Raisonnement verbal 
Indice de Raisonnement 
Perceptif (IRP) 
Cubes 
Identification des 
concepts 
Matrice 
Compléments d’images 
Indice de Mémoire de 
Travail (IMT) 
Mémoire des chiffres 
Séquence Lettre-
Chiffres 
Arithmétique 
Indice de Vitesse de 
Traitement (IVT) 
Code 
Symboles 
Barrage 
 
Un Quotient Intellectuel total peut être calculé à partir des différents tests afin d’évaluer les 
capacités intellectuelles globales de l’enfant. 
 
ii. Mesure des expositions 
 
L’évaluation des expositions professionnelles agricoles pendant la grossesse sera analysée de 
la même manière que celle utilisée pour les résultats présentés précédemment. L’exposition aux 
pesticides sera évaluée au regard des tâches agricoles exercées, en considérant à la fois 
l’exposition directe (application sur les cultures, la cour ou sur les animaux) mais également 
l’exposition secondaire via des tâches réalisées au contact de cultures ou d’animaux traités. La 
recherche de liens avec des molécules pesticides spécifiques pourra être effectuée en croisant 
les informations sur les tâches professionnelles et la matrice PESTIMAT, après son adaptation 
aux activités d’élevage ainsi qu’aux tâches de ré-entrée.  
 
Les autres voies d’exposition, para professionnelles et résidentielles des femmes vivant sur des 
exploitations agricoles, telles que celles décrites dans la littérature (Deziel et al. 2015) pourront 
également être considérées et notamment : 
- L’application d’herbicides dans la cour. 
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- Le lieu de résidence et notamment la proximité de champs cultivés sera évalué grâce au 
recueil de l’historique résidentiel de la mère depuis la grossesse. 
- L’activité du conjoint/père de l’enfant pendant la grossesse. 
 
Le niveau socio-économique de la famille pourrait être pris en compte dans nos analyses grâce 
à un des indices de défavorisation sociale existant dans le contexte français telle que la version 
française de l’European Deprivation Index, version construite et validée par l’unité Inserm 
1086 (Pornet et al. 2012). Cet indice permettrait grâce aux adresses des familles, d’apprécier 
l’environnement social de chaque enfant. D'autres données pourraient être utilisées pour 
approcher le niveau socio-économique de la famille comme le niveau d'éducation des parents, 
l'emploi du père et la catégorie socio-professionnelle de la mère. 
 
Enfin, le niveau intellectuel de la mère sera également évalué. Différentes échelles 
standardisées et adaptées en langue française sont disponibles et deux seront proposées à la 
mère (adaptations françaises du National Adult Reading Test, ou de la Wechsler Adult 
Intelligence Scale). 
 
L’analyse des urines de l’enfant n’a pas été envisagée dans un premier temps pour plusieurs 
raisons : 
- Les récentes revues de la littérature ne permettent pas de conclure à l’effet de 
l’exposition post-natale aux pesticides (González-Alzaga et al. 2014). 
- La mesure des pesticides dans les urines de l’enfant ne permet pas de reconstruire 
l’exposition pendant l’enfance à moins de disposer de multiples points de prélèvements 
chaque année, et donc pendant le développement, mais seulement au moment du recueil.  
- Raisons d’ordre logistique : le recueil des urines dans le cadre de cette étude 
multicentrique imposerait une organisation plus lourde notamment en ce qui concerne 
le transport et le stockage des échantillons. 
L’exposition pendant l’enfance sera prise en compte, en s’appuyant lors de l’enquête à 
domicile, d’autres données sur l’utilisation de pesticides, notamment au domicile. De plus, les 
différents lieux de résidence depuis la grossesse seront renseignés depuis la naissance de 
l’enfant, permettant également l’identification des activités agricoles présentes sur les 
exploitations. 
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B. Matrices biologiques et exposition professionnelle aux pesticides 
 
Ce travail de thèse a été l'occasion de développer une méthode d'analyse d'un large panel de 
pesticides différents, et a déjà fait l'objet de mise au point et d'amélioration notamment sur les 
limites de quantification et le nombre de molécules mesurables. 
 
Comme présentées précédemment, les principales molécules recherchées dans les urines dans 
les études conduites en contexte agricole ou en population générale étaient les métabolites des 
insecticides organophosphorés et pyréthrinoïdes. Le développement de la méthode de mesure 
des DAPs est actuellement en phase de finalisation et une analyse des échantillons provenant 
de la population étudiée sera réalisée dans les prochains mois.  
 
Un des métabolites des pyréthrinoïdes, le 3-phenoxybenzoic acid (3-PBA) a récemment été 
mesuré dans des urines provenant d'agriculteurs issus de la même cohorte du Calvados.  
 
Les femmes dans la population d'étude étaient largement impliquées dans les activités 
d'élevage, dans l'application de produits (80%) ou lors des tâches au contact des animaux (70% 
pour traite). Des mesures de certaines molécules de la famille des avermectines, appliquées sur 
les bovins ont déjà été réalisées sur des matrices non biologiques (combinaisons de travail). La 
mesure de ces molécules (ivermectine, la moxidectine et l’éprinomectine) dans les urines de 
femmes n'a jamais fait l'objet de publication et un développement analytique est nécessaire afin 
de pouvoir documenter l'exposition dans les élevages.  
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CONCLUSION 
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La cohorte AGRICAN, une des principales cohortes prospectives en milieu agricole dans le 
monde, permet l'analyse d'un grand nombre d'activités agricoles et l'interrogation de plus de 
1 000 femmes ayant eu une grossesse depuis 2005. Pour la première fois en France, plus de 800 
femmes affiliées au Régime Agricole ont accepté de répondre à un questionnaire portant sur 
leur dernière grossesse et se sont montrées, pour une très grande majorité, disposées à 
renseigner leurs expositions professionnelles au cours de la grossesse. Au total et après 
plusieurs relances réalisées par courrier et par téléphone, plus de 75% des femmes contactées 
ont accepté de participer à cette étude, avec un taux de valeurs manquantes limité grâce au 
système de rappel téléphonique mis en place à cette occasion. Un très grand nombre de données 
a pu être collecté, reposant sur du déclaratif et sur des évènements passés. Néanmoins, les 
données concernant le déroulement de la grossesse et l’état de santé du nouveau-né peuvent 
être considérées comme relativement fiables au regard de la littérature sur la question. Si toutes 
ces données n’ont pas pu être encore exploitées avec finesse, et que les effectifs disponibles 
étaient limités pour certains évènements de santé et certaines activités agricoles spécifiques, les 
premiers résultats obtenus semblent aller dans le même sens que les données de la littérature, 
comme décrites dans l'expertise collective éditée par l'Inserm en 2013.  
 
Dans notre étude, les femmes travaillant en agriculture avant leur grossesse rapportaient un 
délai nécessaire à concevoir allongé par rapport aux femmes exerçant un autre emploi même si 
les analyses ne permettent pas à ce jour d’identifier des activités agricoles statistiquement 
associées à cet allongement. De même, les femmes interrogées rapportaient davantage 
d’avortements spontanés et de malformations chez le nouveau-né lorsqu'elles avaient travaillé 
sur une exploitation agricole mais ce résultat reste toutefois à interpréter avec précaution au 
regard du manque de précision des données collectées et des faibles effectifs disponibles. Une 
augmentation du poids à la naissance a été observée pour les enfants de mères ayant travaillé 
sur une exploitation agricole en comparaison avec les autres emplois. Cette augmentation était 
observée y compris après ajustement sur les autres facteurs de risques. Les analyses concernant 
le poids de naissance devront être complétées afin de mieux prendre en compte l’âge 
gestationnel et l’existence de possibles biais.  
 
C’est principalement dans les activités liées aux cultures, de plein ou sous serre, qu’ont porté 
les études sur l’exposition aux pesticides, directe ou secondaire. A travers nos analyses 
préliminaires, nous avons constaté des augmentations de risque de fausses couches et de 
malformations en lien avec l'élevage de bovins ainsi que des suspicions pour l’allongement du 
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DNC. Ces nouvelles données viennent renforcer la nécessité d’analyser les expositions 
professionnelles spécifiques à l'élevage (exposition à des antiparasitaires, exposition à des 
agents biologiques …).  
Enfin, notre questionnaire a permis de collecter des informations concernant les contraintes 
physiques ou organisationnelles auxquelles sont exposées les femmes pendant leur grossesse. 
Ces données n'ont à ce jour pas fait l'objet d'analyse spécifique dans le contexte agricole 
français. Les résultats préliminaires montrent des risques de troubles de la reproduction 
notamment en lien avec le travail de nuit ou l'exposition à des vibrations.  
 
Parallèlement à cette étude, la mise au point d'une méthode d'analyse multi-résidus a permis la 
recherche d'un nombre important de pesticides dans les urines de femmes travaillant sur des 
exploitations agricoles mais non impliquées dans l'application sur les cultures. Des traces de 
pesticides, y compris interdits au moment du recueil des échantillons ont été détectées, 
principalement des herbicides et plus fréquemment chez des femmes travaillant sur des 
exploitations de culture de maïs et réalisant des tâches au contact des animaux d'élevage. Le 
glyphosate ou son métabolite étaient retrouvés dans près de 85% des échantillons mais sans 
association avec d'éventuels déterminants professionnels de l'exposition. A notre connaissance, 
cette étude est la première, en France, à produire des résultats portant sur l'exposition aux 
pesticides chez des femmes professionnellement impliquées dans des activités agricoles. 
Toutefois, la méthode d'analyse est encore à développer afin d'inclure de nouvelles molécules 
à mesurer dans les urines et d'améliorer les performances analytiques comme les limites de 
détection ou de quantification. 
 
Les approches mises en place pendant ce doctorat et les résultats ainsi obtenus seront complétés 
de nouvelles analyses et devront faire l’objet de plusieurs publications. L'identification 
rétrospective des grossesses depuis 2005 permettra la mise en place d'un suivi de l'état de santé 
des enfants et de documenter les effets des expositions professionnelles maternelles sur leur 
développement et notamment sur le développement cognitif. Ces données pourront compléter 
celles produites par les autres cohortes mères-enfants existantes dont les études CHAMACOS 
et Pélagie.  
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Annexe 1 : Expositions professionnelles agricoles et troubles de la fertilité féminine (DNC et infertilité) 
Algorithme de recherche : “Time-to-pregnancy” [Mesh] OR “Time-to-pregnancy” [all fields] OR “Time to pregnancy” [all fields] OR 
“fecundability” [all fields] OR “subfertility” [all fields] OR “infertility” [all fields]) AND (“Women” [All fields] OR “pregnant women” [All fields] 
OR “female” [All fields]) AND (“Agriculture” [all fields] OR “Animal husbandry” [Mesh] OR “aquaculture” [Mesh] OR “Beekeeping” [Mesh] 
OR “dairying” [Mesh] OR “gardening” [Mesh] OR “weed control” [Mesh] OR “Forestry” [Mesh] OR "Farm" [All fields] OR "Farmer" [All fields] 
OR "Farming" [All fields] OR “Horticulture” [All fields]) Filters: Humans; English; French  
 
Tableau 74 : Expositions professionnelles agricoles féminines et DNC 
Auteur (date) - Pays Evènement de 
santé 
Méthode et données 
recueillies 
Résultats Facteurs de 
confusion/Ajustement 
De Cock (1994) - Pays-Bas 91 grossesses (43 
couples ; 1978-
1990). 
Arrêt volontaire de 
la contraception et 
hors DNC > 24 mois 
Auto-questionnaire + 
entretien : Epouses 
d'arboriculteurs, tâches 
agricoles réalisées 
 
Caractéristiques de 
l’eǆploitatioŶ : taille, type 
de production, matériel 
de pulvérisation et durée 
de l’appliĐatioŶ 
Vitesse de pulvĠƌisatioŶ ;чϭ,ϱ ha/hͿ  
     FR = 0,47 [0,29-0,76] n= ? 
Application seulement par l'exploitant (oui/non) 
     FR = 0,46 [0,28-0,77] n= ? 
Haute exposition ;vitesse de pulvĠ ч ϭ,ϱ ha/h ; ŵatĠƌiel 
plus ancien, durée du traitement plus importante), n=42  
Vs Faible exposition (>1,5 ha/h), n=49 
       Conception Mars-Novembre ("saison de traitement") 
(n=33 vs 37)  
              FR = 0,42 [0,20-0,92]  
       Décembre-Février (n=9 vs 12) 
              FR = 0,82 [0,33-2,02]  
Ajustement sur parité et 
consultation médicale pour 
la fertilité 
Abell (2000) - Danemark DNC pour la 
grossesse la plus 
récente : 492 
femmes  (1995-
1996) 
Entretien téléphonique : 
Travail dans des serres 
(Jardineries, production 
de fleurs, pépinières) 
Travail dans une serre floricole utilisant des pesticides 
(n=253) Vs Autres emplois du secteur (expo pesticides 
nulle ou faible) (n=239)  
      FR= 1,11 [0,90-1,36]  
Parmi les serristes 
ш ϮϬh/seŵ ĐoŶtaĐt aveĐ Đultuƌes ;Ŷ=ϮϮϬ vs ϯϯͿ  
      FR=0,69 [0,47-1,03] 
Ajustement sur tabagisme 
maternel et paternel, âge 
maternel à la naissance de 
l'enfant, parité, niveau 
d'éducation maternel, 
consommation de caféine 
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Auteur (date) - Pays Evènement de 
santé 
Méthode et données 
recueillies 
Résultats Facteurs de 
confusion/Ajustement 
Jamais de port de gants lors du contact avec les plantes 
(vs toujours) (n=156 vs 40)  
      FR=0,67 [0,46-0,98] 
Application de pesticides (n=82 vs 171)  
      FR=0,78 [0,59-1,06] 
ш ϮϬh/seŵ saŶs gaŶt ou application pesticides (n=202 vs 
51)  
      FR=0,64 [0,45-0,90] 
et prise de contraception 
orale 
Sallmén (2003) – Finlande DNC chez des 
Ġpouses d’hoŵŵes 
travaillant dans des 
serres : 588 couples 
(1ères grossesses 
apƌğs l’eŶtƌĠe daŶs 
l’eŵploi ϭϵϴϬ-1990) 
Questionnaire postal : 
Pouƌ l’Ġpouse : Travail 
dans une serre, 
manipulation de 
pesticides ou solvants au 
travail  
En comparaison avec les femmes sans activité 
professionnelle : 
Travail dans une serre/jardin (n=69) 
aFDR=1,19 [0,85-1,68] 
Application de pesticides (n=16) 
aFDR=0,54 [0,26-1,01] 
Ajustement sur âge 
maternel, parité, méthode 
de contraception, 
tabagisme, consommation 
de ĐafĠ et d’alĐool et 
exposition du conjoint 
Idrovo (2005) - Colombie DNC pour la 
première grossesse 
(de moins de 10 
ans) n= 2 095 
Exclusion si 
consultation pour 
problème 
d'infertilité 
Entretiens réalisés sur le 
lieu de travail Emploi en 
Floriculture et poste 
associé avant le début de 
la grossesse 
Travail dans la production de fleurs,  
       moins de 24 mois fOR = 0,86 [0,75-0,98]  
       2 ans et plus fOR = 0,73 [0,63-0,84] 
 
Ajustement sur âge 
maternel, fréquence des 
relations sexuelles avec le 
partenaire, maladie 
pendant l'année précédant 
la grossesse, tabagisme 
Lauria (2006) - Italie DNC ;ч ϲ ŵois, > ϲ 
mois) n=713 
grossesses 1990-
1999 (plusieurs 
grossesses par 
femme) 
Questionnaire 
administré : 
Exposition aux pesticides : 
travail sous serre le mois 
de la conception (contacts 
avec plantes) 
Exposition maternelle (n cas exposés=60) :  
OR brut = 1,2 [0,8-1,7]  
 
Si analyse du DNC en continu 
Exposition maternelle (n exposées =287) 
HR ajusté = 0,96 [0,81-1,13] 
âge maternel et paternel, 
parité, travail du père, 
tabagisme maternel et 
ĐoŶsoŵŵatioŶ d’alĐool, 
café et thé 
Bretveld (2006) – Pays-Bas DNC pour 
grossesses les plus 
récentes (censure à 
14 mois 
Auto-questionnaire 
emploi les 6 mois avant la 
grossesse,  
Travail dans une serre ou en horticulture (n=398) 
FR ajusté = 1,11 [0,96-1,29] 
 
Si uniquement serristes (n=386) 
Travail plus de 32 heures/semaine (n=305) 
Age, tabagisme, prise de 
vitamines, et parité 
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Auteur (date) - Pays Evènement de 
santé 
Méthode et données 
recueillies 
Résultats Facteurs de 
confusion/Ajustement 
Exclusion des 
grossesses liées à 
un défaut de 
contraception  
tâches réalisées : 
applications pesticides, 
ré-entrée 
 
Exposées : travail sous 
serre ou en horticulture 
(n=398) 
Non-exposées : autre 
emploi sans exposition 
pesticides ou travail à 
domicile (n=524) 
FR ajusté = 0,78 [0,59-1,01] 
 
Si serristes primipares (n=42) 
Récolte des fleurs (n= ?) 
FR brut = 0,46 [0,18-1,19] 
Préparation des fleurs pour la vente (n= ?) 
FR brut = 2,36 [0,86-6,43] 
Bretveld (2008) – Pays-Bas DNC augmenté (>12 
mois) pour la 
grossesse la plus 
récente. 
Exclusion des 
grossesses non 
planifiées. 
 
Auto-questionnaire 
 
Emploi pendant les 6 mois 
précédant la grossesse 
 
85 femmes serristes 
1 097 couples non 
serristes 
Travail sous serre (n=85) 
OR ajusté = 1,15 [0,61-2,17] 
 
Chez les primipares (=38) 
OR ajusté = 1,90 [0,81-4,44] 
Age maternel, tabagisme du 
père et utilisation de 
vitamines 
Sanin (2009) - Colombie DNC pour les 1eres 
grossesses depuis 
1999 
Exclusion des 
grossesses sous 
contraception 
N=2 477 grossesses 
Etude écologie + 
entretien au domicile 
 
Niveau d’eǆpositioŶ 
(glyphosate) selon la zone 
de résidence (pratique 
agricole et programme 
d’ĠƌadiĐatioŶ de Đultuƌes 
illicites) 
Travail en agriculture/floriculture vs travail à domicile ou 
sans activité (n=86 vs 1631)  
fOR brut = 1,14 [0,87-1,48] 
Travail dans un champ de cocaïne (n=8) 
fOR brut = 0,67 [0,29-1,54] 
 
Association significative avec la zone de résidence mais 
pas de lieŶ aveĐ l’ĠpaŶdage aĠƌieŶ de glǇphosate suƌ les 
cultures illicites 
Age à la première grossesse 
et relation irrégulière avec 
le père 
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Tableau 75 : Expositions professionnelles agricoles et infertilité féminine 
Auteur (date) - 
Pays 
Evènement de santé Méthode et données 
recueillies 
Résultats Facteurs de 
confusion/Ajustement 
Fuortes (1997) - 
Etats-Unis 
Cas : femmes sous traitement pour 
infertilité 1991-1992 (n=281)  
Contrôles : naissances vivantes 1991-1992 
(n=216) 
Auto-questionnaire 
Historique professionnel, 
secteurs et emplois agricoles 
Emploi dans le secteur agricole (n cas = 33) 
OR aj = 6,7[2,3-19,6] 
Emploi agricole (n cas = 28) 
OR aj = 11,3 [2,6-48,8] 
Résidence sur une ferme (n cas= 105) 
OR aj = 1,8 [1,2-2,7] 
Age, statut tabagique, 
date de l'évènement 
Greenlee (2003) - 
Etats-Unis 
Cas : femmes de 18-35 ans sous 
traitement pour l'infertilité primaire ou 
secondaire 1997-2001 (n=322) 
Contrôles : femmes enceintes    
Enquête téléphonique : 
Activités professionnelles les 
2 dernières années : 
utilisation de pesticides au 
travail ou autour du domicile, 
médicaments vétérinaires 
Travail sur une ferme (n cas exposés = 27 vs 
24)  
OR aj = 0,9 [0,5-1,9] 
Exposition professionnelle aux pesticides  
OR aj = 0,8 [0,5-1,4] (n=42 vs 39) 
Application/mélange herbicides  
OR aj = 26,9 [1,9-384,8] (n=21 
vs 13) 
Application/mélange insecticides 
OR aj = 0,9 [0,2-4,3] (n=29 vs 
27) 
Utilisation de fongicides 
OR aj = 3,3 [0,8-13,2] (n=29 vs 
27) 
Utilisation de répulsifs 
OR aj = 1,2 [0,7-1,8] (n=243 vs 
235) 
Résidence sur une ferme ou un ranch (vs ville 
ou village) 
OR aj =0,3 [0,2-0,7] (n=12 vs 28) 
Niveau d'éducation 
maternelle, tabagisme 
passif, revenu et temps 
passé pour lister les 
expositions aux 
pesticides 
Hougaard (2009) 
- Danemark 
Registres nationaux dont individuel et 
hospitalier : 
Suivi pour infertilité 1995-2004 
Registre professionnel : population active 
20-24 ans 
Classification Internationale et 
nationale de l’eŵploi  
Tâches manuelles réalisées en 
horticulture : légumes, fleurs 
et pépinières mais également 
fƌuits, ĠpiĐes … 
Travail en horticulture  
SIR = 1,06 [0,84-1,32] (81 cas) 
Standardisation sur 
groupe social, année et 
âge 
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Annexe 2 : Algorithme de recherche : Rôle des activités professionnelles agricoles sur la grossesse et la santé 
du nouveau – né 
 
(“Spontaneous abortion” [All fields] OR “Miscarriage” [All fields] OR “Abortion” [All fields] OR “Fetal death” [all fields] OR “Pregnancy, 
ectopic” [Mesh] OR “Pregnancy, heterotopic” [mesh] OR “Abortion, therapeutic” [Mesh] OR “Pregnancy, tubal” [Mesh] OR “Pregnancy, 
abdominal” [Mesh] OR “Stillbirth” [All fields]) AND ((“Agriculture” [all fields] OR “Animal husbandry” [Mesh] OR “aquaculture” [Mesh] OR 
“Beekeeping” [Mesh] OR “dairying” [Mesh] OR “gardening” [Mesh] OR “weed control” [Mesh] OR “Forestry” [Mesh] OR "Farm" [All fields] 
OR "Farmer" [All fields] OR "Farming" [All fields] OR “Horticulture” [All fields]) or ((Pesticide*[All fields] or Insectide*[All fields] or 
Herbicide*[All fields] or Fungicide*[All fields]) and (“occupational exposure”[All fields]))) Filters: Humans; English; French 
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Annexe 3 : Expositions professionnelles agricoles et avortements spontanés 
 
Tableau 76 : Expositions professionnelles agricoles et risque d’avortement spontané 
Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de 
confusion/Ajustement 
Hemminki (1980) - 
Finlande 
Grossesses entre 
1973 et 1975 
Avortements hospitalisés (Registre 
national des hospitalisations) 
 
ClassifiĐatioŶ de l’eŵploi ;offiĐe ŶatioŶalͿ 
6 classes sociales 
ϭϬ ĐatĠgoƌies d’eŵploi   
 
EŶ ĐoŵpaƌaisoŶ aveĐ l’eŶsemble des femmes 
Classe sociale : Agriculteur, pécheur, jardinier (n AS = 
999) 
pour 100 grossesses 7,56 vs 7,43 
pour 100 naissances 14,93 vs 10,71 (p<0.001) 
Emploi : Agriculture, Pêche et Forêt  (nAS = 123) 
Pour 100 grossesses 9,30 vs 7,43 (p<0.05) 
Pour 100 naissances 14,09 vs 10,71 (p<0.05) 
StaŶdaƌdisatioŶ suƌ l’âge de 
la mère 
Heidam (1984)- 
Danemark 
Vie reproductive 
avant 1980 
 
Questionnaire postal, relance 
téléphonique 
Consultation dossiers médicaux 
 
- Travail sous serre/extérieur  
n=853 
- Groupe contrôle : vendeuses, 
conditionneuses légumes n=914  
Tƌavail à l’iŶtéƌieuƌ (102 grossesses et 8 AS) 
OR ajusté = 0,9 [0,4-2,2] 
Exposition pesticides (n=64, AS = 6) 
OR ajusté = 2,0 [0,3-11,8] 
Tƌavail à l’eǆtéƌieuƌ ;ϭ8 gƌossesses et Ϯ ASͿ 
OR ajusté = 1,3 [0,2-7,1] 
Exposition pesticides (n=8, AS=0) 
Gravidité, ordre de la 
grossesse, âge maternel 
pendant la grossesse 
Lindbohm (1984) - 
Finlande 
Registre national des 
hospitalisations  
Avortements 
spontanés ou induits 
 
294 309 grossesses 
(1973-1976) 
Données professionnelles à partir du 
recensement national 
Expertise pour construire groupes 
d'emplois avec exposition commune 
 
Comparaison avec autres emplois du 
même secteur 
Elevage d'animaux à fourrure (n=39 grossesses), en 
comparaison avec Agriculture 
OR = 2,82 [1,23-6,45]  
Age, lieu de résidence, 
nombre d'enfants 
Vaughan (1984) – 
Etats-Unis 
Certificats de 
naissance 
130 000 naissances 
entre 1980 et 1981 
Femmes multipares, 
blanches 
 
Emploi enregistré dans le certificat 
ϭϮ gƌoupes d’eŵplois sélectionnés pour 
l’aŶalǇse 
 
RisƋue de ŵoƌt fœtale 
Emploi sur une ferme RR = 1,4 [1,2-1,6] 
Age maternelle, parité 
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Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de 
confusion/Ajustement 
Analyse sur la 
grossesse la plus 
récente 
McDonald (1987, 
1988)  - Canada 
Grossesse la plus 
récente entre 1982 et 
1984.  
N=47 316 
 
 
Entretien en face-à-face et consultation 
dossier médical : 
Moƌt fœtale ;<Ϯϴ seŵaiŶes, Ǉ Đoŵpƌis 
avortements induits pour malformations) 
N=6746 
 
Codage de l’eŵploi ;Standard 
occupation/industrial classification) : 60 
catégories 
Au moins 30 heures/semaine au début de 
la grossesse 
Ratio Observés/Attendus 
Secteur : Agriculture/Horticulture  
O/A = 1,14 (22 cas pour 114 grossesses) 
Avant 16 semaines : O/E = 1,02 (13 cas) 
16<28 semaines : O/E = 2,40 (5 cas) p<0.05 
 
 
 
 
 
Age maternel, gravidité, 
aŶtĠĐĠdeŶt d’AS, taďagisŵe 
et ĐoŶsoŵŵatioŶ d’alĐool 
Matos (1987) – 
Argentine 
Histoire reproductive 
Floriculture sous 
serre 
Fleurs coupées : n=71 
femmes 
Fleurs ornementales : 
n=87 femmes 
 
Entretien en face-à-face 
 Applicatrices  
 Non-applicatrices : culture des 
plantes mais sans application 
 Non exposées : résidence dans la 
zoŶe d’Ġtude ŵais pas de tâĐhe 
de culture 
Travail pendant la grossesse 
 
Fleurs coupées RR=0,32 (4 cas) 
Plantes ornementales RR=2,96 (15 cas) 
 
 
Rita (1987) - Inde Production de raisin 
12 couples employés 
pour l'application de 
pesticides, vivant sur 
l'exploitation 
15 couples non 
exposés  
Examen clinique Nombre d'AS / Nombre d'enfants 
Couples exposés : 14/32 (43,75%) 
Couples non exposés : 3/40 (7,5%) 
Différence significative à 5% 
 
Age et niveau socio-
économique identiques 
entre les 2 groupes 
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Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de 
confusion/Ajustement 
Ahlborg (1989) - 
Suède 
grossesses 1980-1983 
n= 3 906 
 
Auto-questionnaire pendant la grossesse 
Registres médicaux : AS < 28 semaines et 
mortalité périnatale, n=39 
 
Codage de l'emploi selon la classification 
nordique et la classification internationale 
des secteurs 
Comparaison avec emploi de bureau 
Travailleur du secteur agricole et industriel  
RR aj = 1,10 [0,68-1,77] n=? 
Age, antécédent d'AS, 
niveau d'éducation, 
tabagisme actif et passif, 
consommation d'alcool et 
de café 
Restrepo (1990) – 
Colombie 
Histoire reproductive 
Travail en floriculture 
n=10 481 grossesses 
(3 489 femmes) 
 
Travail pendant la 
grossesse n=2 320  
Travail avant la 
grossesse n=8 161 
Entretien en face-à-face 
Travail en floriculture au moment de la 
grossesse pour au moins 1 des 2 parents 
 
Paƌaŵğtƌes de l’eǆposition : taille de 
l’eŶtƌepƌise, ƋuaŶtitĠ de pestiĐides utilisĠs, 
ĐatĠgoƌie d’eŵploi, duƌĠe de l’eŵploi eŶ 
floriculture 
AS n=464 (4,43%) 
Comparaison grossesses avant-après travail en 
floriculture  
OR=2,20 [1,82-2,66]  
 
Taille de l'entreprise 
- petite (< 100 trav) OR = 2,37 [1,27-4,43]  
- moyenne (100-400 trav) OR = 2,26 [1,68-3,05] - grande 
(>400) OR = 2,14 [1,63-2,80]  
Quantité de pesticides 
- faible OR = 2,01 [0,96-4,21]  
- moyenne OR = 2,31 [1,70-3,14]  
- elevée OR = 2,21 [1,62-3,02]  
Type d'emploi 
- administration OR = 3,17 [1,50-6,70]  
- Pépinière OR = 0,94 [0,41-2,14]  
- Culture OR = 2,47 [2,01-3,04]  
- Préparation des commandes OR = 1,66 [1,12-2,46]  
Durée de l'emploi dans l'entreprise 
- 6-11 mois OR = 2,94 [2,12-4,09]  
- 12-36 mois OR = 1,94 [1,48-2,54]  
- > 36 mois OR = 2,16 [1,64-2,83] 
 
Willis (1993) - Etats-
Unis 
374 femmes suivies 
pendant la grossesse 
1987-1989 
 
Entretien et recueil d'échantillons 
sanguins 
Dossiers médicaux 
 
Emploi en agriculture (6% des emplois) 
8 cas d'AS   
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Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de 
confusion/Ajustement 
Kristensen (1997) - 
Norvège 
Grossesses 1967 - 
1991 
n° d'identification 
unique (Registre 
central) 
N= 
Recensements agricoles et horticoles  
 
Qualité de la récolte (exposition aux 
mycotoxines) : haute, moyenne, basse 
Avortements 16-27 semaines  
NaissaŶce daŶs faŵille d’agƌiculteurs 
OR aj = 2,18 [1,67-2,85] (465 cas agri)  
Production de céréales :  
OR aj=1,31 [1,11-1,55] ; n=214 
Année de naissance, âge 
maternel, zone 
géographique, 
consanguinité 
Kristensen (2000) Grossesses entre 
1973 et 1991 
N = 56 720 femmes 
 
Nombre d'alertes météorologiques sur la 
croissance de champignons (mildiou) 
Ref : Pas de culture de céréales (276 cas) 
0 alerte PR aj =1,4 [1,0-1,9] (51 cas exposés) 
1 alerte PR aj = 1,2 [0,8-1,8] (31 cas exposés) 
2 alertes PR aj = 1,8 [1,1-2,9] (19 cas exposés) 
ш 3 alertes PR aj = 2,6 [1,6-4,5] (18 cas exposés) 
Age maternel, année, 
région et utilisation de 
pesticides 
Crisostomo (2002) - 
Philippines 
2 groupes de foyers 
agricoles: 
Agriculture 
conventionnelle 
(utilisation de 
pesticides) n=34: 
Usage limité et 
raisonné des 
pesticides n=331 
 
Grossesses 1998-
1999 
Données médico-administratives et 
enquête sur les exploitations 
Agriculture conventionnelle vs raisonnée 
RR aj =6,17 [1,37-27,86] (14 cas exposés et 2 cas non-
exposés) 
Conditions médicales, 
planification familiale 
Garry (2002) - Etats-
Unis 
Familles 
d’appliĐateuƌs de 
pesticides 
802 épouses 
 
Grossesses provenant 
de 522 couples avec 
le père applicateur 
Questionnaire exposition de la mère 
(n=379) 
 
Application aérienne sur la ferme ou à 
proximité (n=265) 
Application/mélange de pesticides (n=36) 
Ré-entrée sur les parcelles traitées (n=126) 
Nettoyage des vêtements de travail 
(n=315) 
Application/mélange de pesticides personnellement  
OR = 1,81 [1,04-3,12] (11 cas exposés) 
Age maternel supérieur à 35 
ans 
Bretveld (2008) – 
Pays-Bas 
Au moins 1 grossesse 
au cours de la vie 
Auto-questionnaire 
 
Emploi pendant les 6 mois précédant la 
grossesse 
Grossesse la plus récente 
Serristes OR aj =2.62 [1.24-5.56] 
Primipares (n= 31) 
OR aj = 4 [1,14-14,01] 
Tabagisme, alcool, café, 
prise de vitamines, 
contraception orale 12 mois 
avant, primiparité, niveau 
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Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de 
confusion/Ajustement 
Travail sous serre 
(employées et 
propriétaires) n=740 
Référence (femmes 
de ménages et 
commerçantes) 
n=870  
 
79 femmes serristes 
1 351 couples non serristes (aucun des 2 
parents) 
 
 
 
d'éducation, âge maternel 
et paternel 
Settimi (2008) – 
Italie 
Travail dans une serre 
floricole 
Histoire reproductive 
717 femmes, 973 
grossesses dans 
l'analyse 
Exposition : travail dans une serre au 
moins 1 mois pendant les 3 premiers mois 
de la grossesse (n grossesses) 
(1): pas exposée aux pesticides (n=600) 
REF 
(2): exposée mais pas d'indication sur les 
activités réalisées (n=141) 
(3): exposée mais sans ré-entrée dans la 
serre dans les 24hr après l'application 
(n=160) 
(4): exposée et ré-entrée (n=40) 
(5): Application de pesticides (n=32) 
110 Fausses couches (11,3%)  
(2): ORaj= 1,1[0,5-2,2] 
(3): ORaj=0,6 [0,3-1,3] 
(4): ORaj=3,2 [1,3-7,7] 
(5): ORaj=2,6 [1,0-6,6] 
Travail du père en agri : ORaj=1 [0,6-1,7] 
Premières grossesses uniquement 
(2) : ORaj= 2,5 [0,9-6,9]  
(3) : ORaj=0,4 [0,1-1,7] 
(4) : ORaj=3,8 [1,0-13,9] 
(5) : ORaj=3,7 [0,7-20,6] 
Travail du père en agri : ORaj=1,6 [0,7-3,7] 
Age maternel à la 
conception, ordre de la 
grossesse, travail du père 
en agriculture pendant les 6 
mois avant la grossesse, 
tabagisme mat pendant le 
1er trimestre 
Naidoo (2011) – 
Afrique du Sud 
Fermes dans 2 zones 
agricoles (avec ou 
sans irrigation) 
 
887 femmes et 4 796 
grossesses 
Questionnaire administré avec questions 
suƌ l’eǆpositioŶ posĠes avaŶt Đelles suƌ les 
grossesses 
 
Activités agricoles et travail physique (plus 
importante pour les fermes sans irrigation) 
322 AS (226 femmes) 
Application de pesticides au cours de la vie  
OR = 1,4 [1,0-2,0] (uniquement pour fermes irriguées) 
Application de pesticides pendant les 3 premiers mois 
de la grossesse  
Fermes irriguées OR aj = 3,8 [0,9-16,0] (53 cas) 
Fermes non irriguées OR=2,6 [1,1-6,4] (95 cas) 
 
Activités agricoles : ORs compris entre 0,8 et 1,4, non 
significatifs  
Pas d’associatioŶ avec le tƌavail phǇsiƋue, Ǉ coŵpƌis si 
uniquement chez les applicatrices 
AjusteŵeŶt suƌ l’âge, 
Ŷiveau d’ĠduĐatioŶ, dĠlai 
entre la grossesse et le 
questionnaire, 
Fréquence de lecture des 
étiquettes, utilisation 
d’ĠƋuipeŵeŶts de 
protection individuelle, 
utilisation de plusieurs 
souƌĐes d’iŶfoƌŵatioŶ de 
sécurité 
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Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de 
confusion/Ajustement 
Blanco-Muñoz 
(2013) - Mexique 
Travail en Floriculture 
Grossesses des 10 
dernières années 
 
AS : fin de la 
grossesse à 20 
semaines de 
gestation ou moins 
652 grossesses 
Questionnaire rétrospectif 
 
Exposition : travail en floriculture pendant 
les 3 mois précédant le début de la 
grossesse - 5 premiers mois de la 
grossesse (période à risque) 
Non exposées : pas de travail en 
floriculture pendant la période à risque 
Travail en floriculture 
OR = 0,59 [0,26-1,31] 
 
Zheng (2017) - Chine Histoire reproductive 
de femmes 35-45 ans 
 
n=85 531 
Questionnaire administré 
Emploi actuel : travail en agriculture ou 
assimilé (40%) 
Agriculture : (40% de la population 59% des AS)  
Catégorie de référence 
Travail en usine : OR aj=0,59 [0,53-0,66] 
Travailleuses professionnelles (administration, vente, 
services) : OR aj = 0,75 [0,66-0,84] 
Femmes au foyer : OR=1,11 [0,99-1,24] 
Sans emploi : OR = 0,84 [0,71-1,01] 
Consommation de thé, 
alcool, cigarette, 
antécédent IVG 
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Annexe 4 : Expositions professionnelles agricoles et Mortinaissance 
 
Tableau 77 : Expositions professionnelles agricoles et risque de mortinaissance 
Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données 
recueillies 
Résultats Facteurs de confusion/Ajustement 
McDonald (1988)  - 
Canada 
Grossesse la plus récente 
entre 1982 et 1984.  
104 649 grossesses 
 
N=47 316 
 
 
Entretien en face-à-face et 
consultation dossier médical : 
Mortinaissance (Après la 27e 
semaine) 
N=210 
 
Codage de l’eŵploi ;Standard 
occupation/industrial 
classification) : 60 catégories 
Au moins 30 heures/semaine 
au début de la grossesse 
 
Ratio Observés/Attendus 
Secteur : Agriculture/Horticulture  
O/A = 5,55 (p<0,01) (4 cas exposés pour 65 
grossesses) 
 
 
 
 
 
Age ŵateƌŶel, gƌaviditĠ, aŶtĠĐĠdeŶt d’AS, 
taďagisŵe et ĐoŶsoŵŵatioŶ d’alĐool 
Goulet (1991) - Canada Etude cas-témoins nichée 
pour les femmes avec un 
emploi à temps complet 
pendant au moins 2 semaines 
au début de la grossesse  
Cas : n = 227 mortinaissances 
(20 semaines ou plus), sans 
malformation 
Témoins : n=227 naissances 
vivantes  
Expertise pouƌ l’eǆpositioŶ 
aux pesticides, entretiens 
téléphoniques ou visites sur 
site 
 
IŶteŶsité d’eǆpositioŶ : 
Légère : ч ϭ/ϯ de la valeuƌ 
liŵite d’eǆpositioŶ ;VLEͿ 
Modérée : 1/3> <VLE 
Elevée : ш VLE 
 
FƌéƋueŶce d’eǆpositioŶ : 
fƌĠƋueŶte ;шϭ/jͿ, 
occasionnelle, rare (<1/sem) 
Agriculture/horticulture 
ш Ϯϴ seŵaiŶes : OR aj = 4,2 [0,3-61,8] 
ш ϮϬ seŵaiŶes : OR aj = 3,9 [0,5-31,9] 
 
Exposition pesticides/germicides 
ш ϮϬ seŵaiŶes / ш Ϯϴ seŵaiŶes 
Faible niveau : 1,8 [0,9-3,4] / 3,1 [1,1-8,6] 
Niveau modéré : 1,5 [0,4-5,3] / 2,7 [0,2-29,9] 
Appariement sur âge maternel, nombre de 
grossesses, statut socio-économique, lieu 
d’aĐĐouĐhement, période de la naissance et 
même secteur professionnel (santé, 
agriculture, industrie) 
 
Ajustement sur : Ŷiveau d’ĠduĐatioŶ 
maternel, ethnicité, consommation de 
Đigaƌettes, d’alĐool, aŶtĠĐĠdeŶt de 
mortinaissance 
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Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données 
recueillies 
Résultats Facteurs de confusion/Ajustement 
Restrepo (1990) – 
Colombie 
Histoire reproductive 
Travail en floriculture n=10 
481 grossesses (3 489 
femmes) 
 
Travail pendant la grossesse 
n=2 320  
Travail avant la grossesse n=8 
161 
Entretien en face-à-face 
Travail en floriculture au 
moment de la grossesse pour 
au moins 1 des 2 parents 
 
Mortinaissance : après la 
21ème semaine 
 
Paƌaŵğtƌes de l’eǆpositioŶ : 
taille de l’eŶtƌepƌise, ƋuaŶtitĠ 
de pesticides utilisés, 
ĐatĠgoƌie d’eŵploi, duƌĠe de 
l’eŵploi eŶ floƌiĐultuƌe 
AS n=464 (4,43%) 
Comparaison grossesses avant-après travail en 
floriculture  
OR=0,99 [0,66-1,48]  
 
Taha (1994) – Soudan Etude 1 : Cas-témoins 1989-
1990 
Cas n=197 (> 500g) et 
tĠŵoiŶs Ŷ=ϴϭϮ ;ш Ϯ 500g) 
Données médico-
administratives  
Exposition aux pesticides 
Exposition insecticides/pesticides  
OR aj = 1,9 [1,3-2,7] (n=93 cas exposés) 
Risque attribuable 22,4% (34,6% pour des 
emplois agricoles et 10,7% pour des emplois 
non-agricoles) 
AŶtĠĐĠdeŶt de ŵoƌt fœtale, lieu de 
l’aĐĐouĐheŵeŶt, poids ŵateƌŶel, Ŷoŵďƌe 
de visites anténatales, malaria et autres 
ŵaladies, ĐoŵpliĐatioŶs à l’aĐĐouĐheŵeŶt, 
seǆe de l’eŶfaŶt, ŵalfoƌŵatioŶs 
 Etude 2 : Suivi grossesses 
1989-1990 
Mortinaissance + décès 
pendant la 1ère semaine de 
vie n=36 (15 mortinaissances) 
et 1 505 contrôles 
Visite à domicile après la 
naissance 
Exposition Insecticides/pesticides 
OR aj = 3,1 [1,3-7,4] (9 cas exposés) 
AŶtĠĐĠdeŶt de ŵoƌt fœtale ou pƌiŵipaƌitĠ, 
intervalle entre 2 naissances, poids 
ŵateƌŶel, seǆe de l’eŶfaŶt, ŵalfoƌŵatioŶs 
Kristensen (1997) - 
Norvège 
Grossesses 1967 - 1991 
n° d'identification unique 
(Registre central) 
 
191 296 naissances de 
familles agricoles 
61 059 naissances dans le 
groupe de référence 
Recensements agricoles et 
horticoles  
 
Mortinaissance : après 27 
semaines complètes de 
grossesse (ou poids à la 
ŶaissaŶĐe ш ϭ 000g) 
 
Qualité de la récolte 
(exposition aux mycotoxines) 
: haute, moyenne, basse 
Avortements 16-27 semaines  
NaissaŶce daŶs faŵille d’agƌiculteuƌs 
OR aj = 0,88 [0,79-0,98] (1 584 cas exposés)  
 
Année de naissance, âge maternel, zone 
géographique, consanguinité 
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Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données 
recueillies 
Résultats Facteurs de confusion/Ajustement 
Pastore (1997) – Etats-
Unis  
Zones géographiques 
agricoles (Californie) 
 
Etude Cas-témoins 1984 
Cas : décès après 20 
semaines de gestation ou 
dans les 24 heures suivant la 
naissance n=630 
Contrôles : n=642 (survie 
après 24 heures) 
Données médico-
administratives (certificats de 
naissance ou de décès) 
Auto-questionnaire 
 
Exposition aux pesticides à 
chacun des mois de la 
grossesse 
Exposition résidentielle ou 
professionnelle 
Exposition professionnelle aux pesticides 
pendant la grossesse (5,4% des cas, 3,6% des 
contrôles) 
 
ϭ ŵois d’eǆpositioŶ / ϯ ŵois d’eǆpositioŶ 
1er trimestre (3,6% cas exposés)  
RR aj=1,4 [1,1-1,7]/2,7 [1,5/4,8] 
2ème trimestre (3,0 cas exposés) 
RR aj=1,3 [1,0-1,7]/2,2[1,0-4,9] 
3ème trimestre (0,9% cas exposés) 
RR aj=1,1[0,8-1,6]/1,4[0,6-3,8] 
 
Mortalité due à une malformation 
Exposition pro pesticides (2 premiers mois) 
n=3 cas exposés OR aj=2,4 [1,0-5,9] 
Appariement sur lieu de résidence 
maternelle et âge maternel 
 
Ajustement sur tabagisme, consommation 
d’alĐool, ethŶiĐitĠ, âge ŵateƌŶel, lieu de 
ƌĠsideŶĐe, aŶtĠĐĠdeŶt de ŵoƌt fœtale et 
saison de la conception. 
Habib (2008) - Tanzanie Registre des naissances : 
Naissances uniques 1999-
2006 
N=14 394 
Données médico-
administratives et entretien 
en face-à-face 
 
Mortalité périnatale = 
mortinaissance (70%) + décès 
pendant la 1ère semaine de 
vie 
591 cas de mortalité périnatale 
En comparaison avec Emploi avec niveau 
d’ĠduĐatioŶ ĠlevĠ ;ŵĠdeĐiŶs, eŶseigŶaŶts …Ϳ 
Emploi en agriculture  
RR ajusté = 1,42 [0,97-2,08] 
 
Age pateƌŶel, ethŶiĐitĠ, Ŷiveau d’ĠduĐatioŶ 
du père, emploi du père, lieu de résidence 
de la mère, taille de la mère 
Razi (2016) – Iran Etudes cas-témoins, 2011-
2016 
Cas : n=125 cas 
Témoins (naissances 
vivantes) : n=250 
Données médico-
administratives et 
questionnaire administré 
 
Production de pistaches : vie 
suƌ l’eǆploitatioŶ, tâĐhes 
agricoles, 
application/mélange de 
pesticides 
Modèle multivarié 
Vie suƌ l’eǆploitatioŶ ;pƌoduĐtioŶ de pistaĐhesͿ 
OR = 14,1 [3,3-63,4] 
PƌoǆiŵitĠ du doŵiĐile ;ч ϭ ŵileͿ OR = ϭ,ϯ [Ϭ,ϯ-
6,7] 
Tâches agricoles OR = 0,8 [0,1-4,1] 
Implication dans traitement pesticides OR=5,0 
[1,2-28,6] 
UtilisatioŶ d’uŶ sĐoƌe de pƌopeŶsioŶ, 
vaƌiaďles d’appaƌieŵeŶt : âge maternel, 
grossesse passée, tabagisme, lieu de 
ƌĠsideŶĐe, ƋualitĠ des seƌviĐes d’assuƌaŶĐe, 
Ŷiveau d’ĠduĐatioŶ, aŶtĠĐĠdeŶt de 
mortinaissance, emploi salarié, IMC, revenu 
et âge gestationnel  
 
+ ajustement sur : seǆe de l’eŶfaŶt, age 
gestationnel, maladies de la mère, 
traitement pendant la grossesse, IMC, 
supplémentation en fer pendant la 
gƌossesse, tǇpe d’aĐĐouĐheŵeŶt, gƌossesse 
désirée 
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Annexe 5 : Expositions professionnelles agricoles et prématurité 
Tableau 78 : Expositions professionnelles agricoles et risque de naissance prématurée 
Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de confusion/Ajustement 
Matos (1987) – 
Argentine 
Histoire reproductive 
Floriculture sous serre 
Fleurs coupées : n=71 
femmes 
Fleurs ornementales : n=87 
femmes 
 
Entretien en face-à-face 
 Applicatrices  
 Non-applicatrices : 
culture des plantes mais 
sans application 
 Non exposées : vie dans 
la zone d’étude mais pas 
de tâche de culture 
Travail pendant la grossesse 
 
Fleurs coupées RR=0,32 (4 cas) 
Plantes ornementales RR=2,96 (15 cas) 
 
 
McDonald (1988) - 
Canada 
Grossesse la plus récente entre 
1982 et 1984.  
N=22 761 naissances 
vivantes uniques 
 
 
Entretien en face-à-face et 
consultation dossier médical : 
Accouchement avant 37 semaines 
n=1 688 (7,4%) 
 
Codage de l’emploi (Standard 
occupation/industrial 
classification) : 60 catégories 
Au moins 30 heures/semaine au 
début de la grossesse 
Ratio Observés/Attendus 
Secteur : Agriculture/Horticulture  
O/A = 1,27 (4 cas pour 43 grossesses) 
 
 
 
 
Age maternel, gravidité, antécédent d’AS, 
tabagisme et consommation d’alcool 
Restrepo (1990) – 
Colombie 
Histoire reproductive 
Travail en floriculture n=10 
481 grossesses (3 489 
femmes) 
 
Travail pendant la grossesse 
n=2 320  
Travail avant la grossesse 
n=8 161 
 
Naissance prématurée : 
naissance vivante entre la 
21ème et la 36ème semaine de 
gestation 
Entretien en face-à-face 
Travail en floriculture au moment 
de la grossesse pour au moins 1 
des 2 parents 
 
Paramètres de l’exposition : taille 
de l’entreprise, quantité de 
pesticides utilisés, catégorie 
d’emploi, durée de l’emploi en 
floriculture 
Naissance prématurée n=760 (7,25%) 
Comparaison grossesses avant-après travail 
en floriculture  
OR=1,86 [1,59-2,17]  
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Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de confusion/Ajustement 
Sanjose (1991) - Ecosse Données nationales, 
naissances entre 1981 et 1984 
N=252 147 naissances 
vivantes 
 
Naissances prématurées : âge 
gestationnel de 36 semaines 
ou moins 
Données médico-administratives 
Codage de l’emploi : 
classification nationale 
(Royaume-Uni) 
Groupe d’emploi selon 
l’exposition  
Agriculture n= 266 naissances 
 
Groupe de comparaison : non 
exposées et travail manuel 
Exposition professionnelle agricole de la 
mère 
RR=1,4 [0,9-2,1] 
Ajustement sur âge maternel, gravidité, 
antécédent de mort périnatale, statut marital, 
classe sociale du partenaire, sexe de l’enfant 
Kristensen (1997) - 
Norvège 
Grossesses 1967 - 1991 
n° d'identification unique 
(Registre central) 
N=183 313 naissances dans 
des familles d’agriculteurs 
N=57 987 naissances dans 
des familles non agricultrices 
(mais vivant dans 
municipalités agricoles) 
 
Naissances prématurées : 
toutes les naissances entre 16 
et 36 semaines 
Recensements agricoles et 
horticoles et données médico-
administratives 
 
 
Avortements 16-27 semaines  
Naissance dans familles d’agriculteurs 
Naissance prématurée (10 295 cas 
exposés) 
OR aj = 0,95 [0,91-0,99] 
Age gestationnel (naissance vivante ou 
non) 
< 28 sem OR aj = 1,35 [1,18-
1,55]  
28-31 sem OR aj = 0,98 [0,87-
1,11] 
32-36 sem OR aj = 0,91 [0,86-
0,95] 
Année de naissance, âge maternel, zone 
géographique, consanguinité 
Ahmed (2007) - Finlande Naissance entre 1996 et 1997 
(2 hôpitaux) 
2 568 naissances uniques 
 
Accouchement prématuré : 
durée de la grossesse < 37 
semaines 
Auto-questionnaire après 
l’accouchement 
Données médico-administratives 
 
Emploi exercé, 7 catégories dont 
Agriculture et Forêt (n=80)  
Groupe de référence : femmes au 
foyer 
Agriculture et Forêt  
ORaj = 2,38 [1,01-5,65] (9 cas exposés 
(5%)) 
 
Ajustement sur sexe de l’enfant, âge 
maternel, parité, statut marital, tabagisme 
régulier, exposition secondaire à la fumée de 
tabac, consommation d’alcool 
Bretveld (2008) – Pays-
Bas 
Au moins 1 grossesse au cours 
de la vie 
Travail sous serre (employées 
et propriétaires) n=740 
Référence (femmes de 
ménages et commerçantes) 
n=870  
 
Auto-questionnaire 
 
Emploi pendant les 6 mois 
précédant la grossesse 
 
65 femmes serristes 
1 253 couples non serristes (aucun 
des 2 parents) 
Grossesse la plus récente 
Serristes OR = 1,14 [0,57-2,31] 
Primipares (n= 24 serristes) 
OR aj = 0,36 [0,11-1,60] 
 
 
 
Pas de facteur de confusion identifié 
381 
 
Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de confusion/Ajustement 
Naissance prématurée : 
naissance vivante avant 37 
semaines 
Graner (2010) – Vietnam Zone de production de riz 
Toutes les naissances entre 
1999 et 2005 n=5 687 
Dans l’analyse n=5 521 
 
Accouchement prématuré : 
<37 semaines n=874 
Données médico-administratives 
 
Emploi maternel au recensement 
avant la date de l’accouchement : 
Travail agricole n=4 446 (80,5%) 
Parmi les naissances vivantes uniques 
Emploi maternel agricole 
OR aj = 1,32 [1,07-1,63] 
Age maternel, statut marital, lieu de 
l’accouchement  
Bethel (2011) - Etats-
Unis 
Femmes enceintes, 
immigrantes (Hispanique), 
Californie 
N=1 024 femmes dont 1 019 
avec naissance vivante unique 
Inclusion pendant la grossesse 
(1ère visite prénatale), 
questionnaire administré et carnet 
de santé 
 
Naissance prématurée : < 37 
semaines 
 
- travail pendant plus de 
20h/semaine dans les 12 derniers 
mois 
- Secteur d'activité 
- Intitulé d'emploi et de poste 
Classification nationale des 
emplois 
 
Emploi agricole : y compris triage 
et mise en conserve/emballage 
(n=142, 13,9%) 
 
Autres nuisances au travail 
pendant les 3 premiers mois : 
postures, port de charges, nombre 
d'heures travaillées  
PPN : n=72 (7%) 
Emploi agricole : n=12 (8,5%) (pas de 
différence avec les autres emplois ou si pas 
d'emploi) 
Pas de différence pour la durée de la 
grossesse en continu 
 
Emploi agricole (vs pas d'emploi) 
OR = 1,52 [0,76-3,04]  
Ajustement sur âge gestationnel, parité, 
acculturation 
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Annexe 6 : Expositions professionnelles agricoles et poids à la naissance 
Tableau 79 : Rôle des expositions professionnelles agricoles sur le poids à la naissance 
Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de confusion/Ajustement 
Matos (1987) – 
Argentine 
Histoire reproductive 
Floriculture sous serre 
Fleurs coupées : n=71  
Fleurs ornementales : n=87 
Enfants nés vivants, < 2 500g 
(ou prématurité rapportée par 
la mère) 
Entretien en face-à-face 
 Applicatrices  
 Non-applicatrices : 
culture des plantes mais 
sans application 
 Non exposées : vie dans 
la zone d’étude mais pas 
de tâche de culture 
Travail pendant la grossesse  
Fleurs coupées : le cas exposé et les cas non 
exposés avaient la même mère 
Plantes ornementales RR=1,86 (9 cas 
exposés) 
 
Pas d'ajustement 
McDonald (1987) - 
Canada 
Grossesse la plus récente entre 
1982 et 1984.  
N=47 316 grossesses 
 
 
Entretien en face-à-face et 
consultation dossier médical : 
Poids à la naissance ≤ 2 500g sans 
malformation 
N=2468 
 
Codage de l’emploi (Standard 
occupation/industrial 
classification) : 60 catégories 
Au moins 30 heures/semaine au 
début de la grossesse 
Ratio Observés/Attendus 
Secteur : Agriculture/Horticulture  
O/A = 0,93 (5 cas pour 114 grossesses) 
 
 
 
 
 
Calcul du nombre de cas attendus : âge 
maternel, gravidité, antécédent d’AS, 
tabagisme et consommation d’alcool 
Savitz (1989) - Etats-
Unis 
Femmes mariées, grossesse 
unique, avec un emploi dans 
les 12 mois avant 
l'accouchement 
3 668 naissances vivantes en 
1980 
 
 
 
Certificat de naissance + auto-
questionnaire (après 
l'accouchement) 
Petit poids pour l'âge gestationnel 
: 10ème percentile des courbes 
nationales 
 
Emploi pendant les 12 mois avant 
l'accouchement. Codage à partir 
du recensement national 
Matrice emploi-exposition 
 
Groupe de référence : Emplois 
avec peu d'exposition à des 
produits chimiques 
Au total, 218 cas 
Agriculture, forêt, pêche (5 cas exposés) 
OR =1,0 [0,3-3,0] 
Ethnicité de l'enfant, sexe de l'enfant, 
tabagisme maternel, âge maternel 
383 
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Fenster (1990) Femmes hispaniques, 
enceintes, zones rurales 
(Californie) 
 
1 040 naissances vivantes 
uniques 
Données médico-administratives 
Entretiens en face-à-face pendant 
visite prénatale et 2 semaines 
après accouchement 
Histoire reproductive et 
historique professionnel et 
activités agricoles 
(principalement raisins, salades et 
vergers) 
 
Activité agricole : travail en 
agriculture pendant la grossesse, 
travail dans les champs, tri ou 
emballage (n=255) 
Activité non agricole : 
principalement administrative ou 
de service (n=134) 
Pas d'emploi (n=651) 
Petit poids de naissance (< 2 500g): pas de 
différence selon l'activité professionnelle  
Variations du poids limitées selon les 
activités agricoles 
Travail agricole pendant la grossesse (vs pas 
d'emploi) 
β = -47,9g (p=0,14) 
 
Travail agricole pendant les 2ème et 3ème 
trimestres (vs pas d'emploi) 
β = -81,3g (p=0,32) 
 
Travail agricole pendant le 3ème trimestre (vs 
pas d'emploi) 
β = -74,4g (p=0,31) 
 
Age gestationnel, gravidité, poids avant la 
grossesse, sexe de l'enfant, tabagisme 
pendant la grossesse 
Sanjose (1991) – Ecosse Données nationales, 
naissances entre 1981 et 1984 
N=252 147 naissances 
vivantes 
 
 
Données médico-administratives 
Petit poids de naissance : <2 
500g 
PPAG : <5ème percentile de la 
distribution du poids selon l'âge 
gestationnel dans la population 
Codage de l’emploi : 
classification nationale 
(Royaume-Uni) 
Groupe d’emploi selon 
l’exposition  
Agriculture n= 266 naissances 
 
Groupe de comparaison : non 
exposées et travail manuel 
Exposition professionnelle agricole de la 
mère 
PPN : RR=1,4 [0,9-2,20] 
PPAG : RR=0,8 [0,6-1,1] 
Ajustement sur âge maternel, gravidité, 
antécédent de mort périnatale, statut marital, 
classe sociale du partenaire, sexe de l’enfant 
Dinh (1996) – Vietnam Accouchements dans 5 zones 
rurales et 3 zones urbaines 
1992-1993 
N=1 474 accouchements 
Questionnaire administré + 
mesures anthropométriques 
PPN : < 2 500g 
 
Non agricultrices vs agricultrices (4,4% vs 
9,3%) 
OR = 0,45 [0,29-0,71] 
IMC maternel, alimentation pendant la 
grossesse, arrêt de l'activité avant 
l'accouchement (nombre de jours), parité 
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Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de confusion/Ajustement 
2 catégories professionnelles : 
agriculture (principalement 
riziculture) ou non 
Kristensen (1997) Grossesses 1967 - 1991 
n° d'identification unique 
(Registre central) 
N=192 417 naissances dans 
familles agricoles 
N=61 351 naissances dans 
familles non agricoles 
(résidence dans une 
municipalité agricole) 
 
Dans l'analyse 
Naissances agricoles : n=191 
967 (177 928 pour PPAG) 
Naissances non-agricoles : 
n=61 229 (56 413 pour PPAG) 
Recensements agricoles et 
horticoles  
 
PPAG (uniquement pour 
naissance unique ≥ 28 semaines) : 
<10ème percentile de la 
distribution du poids par âge 
gestationnel et selon le sexe de 
l'enfant (distribution chez les non-
agricoles) 
 
Qualité de la récolte (exposition 
aux mycotoxines) : haute, 
moyenne, basse 
Accouchements à plus de 16 semaines  
Naissance dans famille d’agriculteurs 
< 2 500g OR aj = 0,91 [0,87-0,95] 
 (8 289 cas) 
< 1 000g OR aj = 1,42 [1,24-1,64]  
(1 139 cas) 
1 000-1 499 g OR aj  = 0,86 [0,76-0,99]  
(897 cas) 
1 500 - 2499g OR aj = 0,86 [0,81-0,90]  
(6 253 cas) 
PPAG : OR aj = 0,90 [0,88-0,93]  
(16 206 cas) 
Année de naissance, âge maternel, zone 
géographique, consanguinité 
Lima (1999) - Brésil Cohorte rétrospective, 
recrutement en 1992 des 
femmes après leur 
accouchement 
N=958 naissances uniques, 
sans malformation ni 
infection 
Entretien réalisé à l'hôpital, 12-
48h après l'accouchement et 
mesures anthropométriques 
 
Données sur les conditions de 
travail et tâches réalisées (durée, 
intensité) 
 
Exposition : travail agricole 
intense (port de charges lourdes 
...) pendant 3 mois au cours des 
2ème et 3ème trimestre (n=250) 
Non-exposées : mères au foyer 
(n=708) 
 
 
PPN (<2 500g) : 
 exposées : 10,4% vs non-exposées 7,1% 
(p=0,03) 
 
travail agricole pendant les 9 mois  
β = -129,74 g (p<0,05) (pas d'association 
pour 6,7 ou 8 mois) 
 
Si ajustement supplémentaire sur soins 
prénataux et sexe de l'enfant 
travail agricole pendant les 9 mois  
β = - 116,97g (p<0,05)  
Si ajustement supplémentaire sur soins 
prénataux, sexe de l'enfant, IMC et âge 
gestationnel 
travail agricole pendant les 9 mois  
β = - 75,81g (p>0,05)  
 
Ajustement sur revenus de la famille, taille 
de la mère, tabagisme, âge et parité, enfant à 
charge,  en charge de rapporter l'eau 
Seidler (1999) - 
Allemagne 
Grossesses 1987-1988. 
Inclusion entre 15 et 28 
semaines 
Recrutement par obstétricien 
Auto-questionnaire 
PPAG :9,5% 
 
Travail en agriculture (vs sans emploi) 
Ajustement sur : âge, statut tabagique, 
consommation d'alcool, IMC, nombre de 
grossesses passées, revenu 
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Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de confusion/Ajustement 
N=3418 femmes 
Dans l'analyse, 3 216 femmes 
avec naissance vivante unique 
dont 1 865 avec un emploi 
pendant la grossesse 
Données médico-administratives 
(4 à 6 semaines après 
l'accouchement) 
 
PPAG : < 10ème percentile de la 
distribution pour l'âge 
gestationnel et le sexe (données 
nationales) 
 
Utilisation d'une matrice emploi-
exposition : intensité x probabilité 
avec pondération par la durée du 
travail (temps plein, partiel, 
apprentissage ...) 
OR = 1,2 [0,3-5,4] (2 cas exposés, 1%) 
 
Exposition aux herbicides (2 cas exposés) : 
Faible vs aucune exposition 
OR = 1,2 [0,1-11,1] (1 cas exposé) 
Modérée vs aucune exposition 
OR = 1,3 [0,2-11,9] (1 cas exposé) 
Dabrowski (2003) - 
Pologne 
Etude cas-témoins 1998-2000 
Cas (<2 500g) n= 117 
Témoins : n=377 
Sans diabète, hypertension, 
infections ou autres 
pathologies en lien avec le 
poids de naissance 
  
Uniquement si activités  
agricoles pendant au moins 7 
jours au cours de la grossesse  
Sélection de naissances dans 25 
maternités 
Questionnaire administré 1-2 
jours après l'accouchement : 
Expositions professionnelles sur 
l'exploitation, y compris 
exposition aux pesticides (19,3%) 
et port de charges (61% pour 
celles exposées aux pesticides, 
26,3% pour les autres) à chaque 
trimestre 
 
Confirmation de l'exposition aux 
pesticides par visite sur 
l'exploitation 6-12 mois après 
l'accouchement 
Exposition pesticides pendant le 1er ou 2ème 
trimestre 
OR brut = 5,84 [3,61-9,47] (51 cas exposés) 
OR aj = 1,29 [0,63-2,65] 
 
Poids de naissance (continu) 
Exposition pesticides pendant le 1er ou 2ème 
trimestre β=-189 g (p<0,01) 
Pour l’âge gestationnel β=-103 g 
(p=0,067) 
Travail physique intense β=-56 g (p=0,4) 
 
Exposition familles chimiques (différence 
entre poids moyen observés et attendus) 
Phénoxy-herbicides : -35 g (p=0,8)  
Organophosphorés : -249 g (p=0,19) 
Urée : + 54 g (p=0,83) 
Triazines : -259 g (p=0,43) 
N-phenylamides : -29 g (p=0,93) 
Pyréthrinoïdes de synthèse : -154 g (p=0,29) 
Autres : 127 g (p=0,42) 
 
Ajustement sur : âge maternel, statut marital, 
poids maternel avant la grossesse, parité, 
tabagisme maternel, travail physique pendant 
la grossesse, lieu de résidence 
Hanke (2003) - Pologne  Naissances vivantes uniques 
1994-2000 (région agricole) 
n=104 
Données médico-administratives 
Questionnaire administré  
 
Poids de naissance moyenne (e.t) 
Pas d'emploi agricole : 3 409g (+/- 517)  
Verger  : 3 597g (+/- 325) 
Durée de la grossesse, poids et taille de la 
mère, tabagisme, sexe de l'enfant, âge 
maternel, année de la naissance 
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Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de confusion/Ajustement 
Exclusion problèmes de santé 
pendant la grossesse  
Type d'activité agricole :  
Verger (18%)  
Cultures (52%) 
Travail physique sur l'exploitation 
Pesticides utilisés sur 
l'exploitation 
Cultures : 3 294g (+/- 461) 
 
Travail physique (oui vs non) 
3 347,9 g (492,1) vs 3 587,5 g (377,3) 
(p=0,16) 
 
Modèle multivarié 
Vergers (vs pas de vergers)  
β = 289,4 [80,5-597,9] 
Travail physique sur l'exploitation (vs non) 
β = 129,4 [-72,5-331,3] 
Exposition aux pyréthrinoïdes de synthèse 
β = -233,3 [-416-50,6] 
Levario-Carillo (2004) - 
Mexique 
Etude cas-témoins, 2000-2001 
communautés agricoles, 
cultures intensives 
 
Cas : naissances vivantes 
unique avec poids <10ème 
percentile pour l'âge 
gestationnel, sans 
malformations n=79 
Témoins : n=292 
 
Exclusion : maladies (diabète, 
hypertension, pré-éclampsie), 
certains traitements 
Entretien  et questionnaire 
Dosage après l'accouchement de 
l'activité de l'acétylcholinestérase 
(sang) 
 
Exposition pesticides (inhibiteur 
de la cholinestérase, insecticides 
organophosphorés) - 2 critères : 
-  résidence pendant la grossesse à 
proximité de surface agricole 
traitée 
- épouse ou membre d'une famille 
d'utilisateur 
- épouse de travailleur agricole 
- diminution de l'activité de 
l'acétylcholinestérase 
Exposition pesticide 
OR = 2,64 [1,28-5,44] (14 cas exposés) 
OR aj = 2,3 [1,0-5,3] 
Ajustement sur masse non graisseuse, poids 
du placenta, anticorps anti-cytomégalovirus 
Jurewicz (2005) - 
Pologne 
Femmes travaillant depuis au 
moins 2 ans dans des serres 
2001-2003 (n=460) 
 
1 122 grossesses entre 1977-
2001 (441 femmes) 
 
Travail dans des serres 
pendant la grossesse (n=386) 
 
Données médico-administratives 
Questionnaire sur le type 
d'activité, tâches et durée 
 
Intensité du travail : 
- légère (soins aux plantes, 
ramassage des légumes) => poste 
pour les grossesses à haut risque 
n=26 
Travail sous serre, intensité modérée ou 
élevée 
PPN et PPN à terme : prévalence plus élevée 
que emploi hors serre (1 seul cas dans la 
référence) 
Poids à la naissance (continu) : plus faible 
mais significatif uniquement pour intensité 
élevée. 
Analyse multivariée  
Charge de travail : 
Poids maternel, âge, tabagisme pendant la 
grossesse, niveau d’éducation et lieu de 
résidence 
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- modérée (préparation des sols, 
opérations culturales) n=142 
- élevée (récolte, traitement, 
entretien des serres, préparation 
des commandes)n=218 
 
Groupe de référence : emploi hors 
serre pendant la grossesse (faible 
intensité) n=53 
 
- Modérée : βaj = -158g (p=0,050) (n=142) 
- Elevée : βaj = -180g (p = 0,048) (n=218) 
Pest reprotoxiques : 
- serre sans application βaj = 133 (p=0,172) 
(n=33) 
- serre avec application βaj = 29 (p =0,628) 
(n=192) 
Tabac pendant la grossesse : baisse 
significative 
Lieu de résidence : augmentation 
significative pour ville > 100 000 hab 
Ahmed (2007) - Finlande Naissance entre 1996 et 1997 
(2 hôpitaux) 
2 568 naissances uniques 
 
 
Auto-questionnaire après 
l’accouchement 
Données médico-administratives 
PPN : <2 500g 
PPAG : ≤ 10ème percentile de la 
distribution pour l'âge 
gestationnel (distribution parmi 
femmes non fumeuses) 
 
Emploi exercé, 7 catégories dont 
Agriculture et Forêt (n=80)  
Groupe de référence : femmes au 
foyer 
Agriculture et Forêt  
PPN  : OR aj = 2,86 [0,78-11,58] (4 cas) 
PPAG : OR aj = 1,51 [0,62-3,65] (7 cas)  
Ajustement sur sexe de l’enfant, âge 
maternel, parité, statut marital, tabagisme 
régulier, exposition secondaire à la fumée de 
tabac, consommation d’alcool 
Moreno-Banda (2009) - 
Mexique 
Travail en Floriculture 2005 
328 femmes et 1 089 
grossesses (dans les 10 années 
précédant l'enquête) 
467 naissances uniques, à 
terme et sans malformation 
Données du certificat de 
naissance et questionnaire 
 
PPN : < 2 500g 
 
Caractéristique de l'activité 
professionnelle (horaires, travail 
sous serre ...) y compris 
substances chimiques utilisées  
 
Exposition : travail en floriculture 
pendant la grossesse 
 
PPN : 48 cas (10,28%) 
 
Travail en floriculture pendant la grossesse 
OR aj = 0,48 [0,16-1,42] 
Interaction avec génotype PON1 192 RR 
OR aj =5,93 [1,28-27,5] 
 
Stratification 
Génotype RR OR = 2,62 [0,89-7,69] 
Génotypes QQ ou QR OR= 0,42 [0,14-1,24] 
Ajustement sur sexe de l'enfant et 
antécédents reproductifs (PPN, prématurité, 
AS ou malformation) 
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Sathyanarayana (2010) –
Etats-Unis 
Epouses d’applicateurs de 
pesticides (cohorte AHS) 
1993-1997 
2 246 naissances vivantes et 
uniques dans les 5 ans avant 
l’inclusion 
Auto-questionnaire (poids de 
naissance et exposition) 
Exposition pesticides 
Liste de pesticides : proposées  
(dans l’étude : 27) 
Exposition pest indirecte :  
β = 9g [-36 ; 53] (n=764) 
Exposition pest résidentielle :  
β = -5g [-69 ; 60] (n=278) 
Exposition pest agricole :  
β = -72g [-222 ; 79] (n=42) 
Exposition maternelle : 
↘ du poids pour 17 pesticides / 27 (NS) 
10/13 herbicides (β : -112g à -0,2g) 
N exposés : 20-700 (glyphosate) 
2/2 fongicides (β : -68g et -63g) 
N exposés : 26-33 (Captan 
Métalaxyl) 
6/12 insecticides (β : -82g à -37g) 
N exposés : 20-421 (Carbaryl) 
Etat (Caroline du Sud ou Iowa), IMC 
maternel (à l’inclusion), parité, taille 
maternelle, prématurité et tabagisme 
Graner (2010) – Vietnam Zone de production de riz 
Toutes les naissances entre 
1999 et 2005 n=5 687 
Dans l’analyse n=5 521 
 
 
Données médico-administratives 
 
PPN : <2 500g (5%) 
PPAG: ≤ 22% de la distribution 
selon le sexe et l'âge gestationnel 
(6,4%) 
 
Emploi maternel au recensement 
avant la date de l’accouchement : 
Travail agricole n=4 446 (80,5%) 
Emploi maternel agricole 
PPN : OR aj = 1,55 [1,06-2,29] 
 
PPAG : OR aj =1,72 [1,21-2,45] 
Age maternel, statut marital, lieu de 
l’accouchement, saison, prématurité 
Bethel (2011) - Etats-
Unis 
Femmes enceintes, 
immigrantes (Hispanique), 
Californie 
N=1 024 femmes dont 1 019 
avec naissance vivante unique 
Inclusion pendant la grossesse 
(1ère visite prénatale), 
questionnaire administré et carnet 
de santé 
 
PPN : < 2 500g 
 
- travail pendant plus de 
20h/semaine dans les 12 derniers 
mois 
- Secteur d'activité 
- Intitulé d'emploi et de poste 
Classification nationale des 
emplois 
PPN : n=48 (4,7%) 
Emploi agricole : n=7 (4,9%) (pas de 
différence avec les autres emplois ou si pas 
d'emploi) 
Pas de différence pour le poids de naissance 
en continu 
Emploi agricole (vs pas d'emploi) 
OR = 1,30 [0,54-3,11]  
Ajustement sur âge gestationnel, parité, 
acculturation 
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Emploi agricole : y compris triage 
et mise en conserve/emballage 
(n=142, 13,9%) 
 
Autres nuisances au travail 
pendant les 3 premiers mois : 
postures, port de charges, nombre 
d'heures travaillées  
Wohlfahrt-Veje (2011) - 
Danemark 
Grossesses 1996-2000 
Travail dans des serres 
 
203 naissances vivantes 
Entretien pendant la grossesse 
(1er trimestre)  
Enquête téléphonique avec 
employeur pour données sur 
utilisation de pesticides 
 
Exposition aux pesticides 
- Contact direct (application, 
mélange, traitements des plants) : 
Exposition moyenne ou élevée en 
fonction de la durée et du port de 
protections 
- Ré-entrée : exposition élevée si 
utilisation de pesticides >1 fois 
/semaine, manipulation des 
plantes sans gants, contact intensif 
avec plantes. Exposition moyenne 
si contact mais peu d'utilisation ou 
utilisation fréquente mais peu de 
contact dans les 24h suivant le 
traitement 
Poids à la naissance 
Exposition moyenne β=-139 [-272 ; -6] 
Exposition élevée β=-173 [-322 ; -23] 
 
Poids pour l'âge gestationnel 
Exposition moyenne β=-3,6 [-7,2 ; -0,0] 
Exposition élevée β=-4,8 [-9,0 ; -0,7] 
 
Age gestationnel, sexe de l'enfant, tabagisme 
pendant la grossesse 
Koutroulakis (2014) - 
Grèce 
Grossesses uniques 2006-
2008 
Amniocentèse (risque de 
malformations, anomalie de la 
croissance foetale ...) n= 415 
Auto-questionnaire 
Echantillons de liquide 
amniotique (16-20 semaines de 
grossesse) 
 
Dosage des DAPs 
(Organophosphorés) 
Emploi agricole : n=25 (6%) 
Association entre poids de naissance et la 
concentration en DAPs et en DMPs 
(concentrations plus importantes pour des 
poids plus élevés).  
Pas d'association avec le périmètre crânien 
Age maternel, âge gestationnel, sexe de 
l'enfant 
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Auteur (date) - Pays Population (femmes) Méthode et données recueillies Résultats Facteurs de confusion/Ajustement 
Activités agricoles : n=127 
(30,6%) 
Naksen (2015) - 
Thailande 
Grossesses 2011-2012, vie et 
travail sur une ferme 
(production d'agrumes) 
59 femmes enceinte (≤16 
semaines sans problème de 
santé) n=59 
Dans l'analyse n=52 
Enquêtes en face-à-face (pendant 
la grossesse et à l'accouchement) 
Données médicales (poids, taille 
et périmètre crânien à la 
naissance) 
 
Dosage DAPs (urines) et activité 
cholinestérase, PONase et 
AREase 
Phénotype PON1 (sang) 
 
Application de pesticides : 26,9% 
au 1er trimestre 
Aide pour l'application : 84,6% 
Associations observées après stratification 
sur le phénotype PON1 
AA et AB (n=23) : association entre 
concentrations en DEAP et DAP et poids à 
la naissance (diminution) et périmètre 
crânien à la naissance (diminution) 
 
Pas d'association pour le phénotype BB 
Ajustement sur âge maternel, IMC avant la 
grossesse, gain de poids pendant la grossesse 
et âge gestationnel 
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Annexe 7 : Protocole de suivi des appels, DEPARE-Grossesses, DEPARE-Activités 
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Annexe 8 : Auto-questionnaire DEPARE-grossesses 
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Annexe 9 : Codage des malformations congénitales, d’après la CIM 10 
Tableau 80 : Codage des malformations rapportées pour 23 enfants nés vivants (d’après la CIM 10) 
Précision Malformation Codage CIM10 Codage Final 
Pieds bots Q66.8 "Autres anomalies morphologiques congénitales du pied" Malformations congénitales du système ostéo-
articulaire et des muscles Craniostenose Q75.0 "Craniosynostose" 
Pied talon droit Q66 "Anomalies morphologiques congénitales du pied" 
Luxation de la hanche Q65.2 "Luxation congénitale de la hanche, sans précision" 
Luxation de la hanche Q65.2 "Luxation congénitale de la hanche, sans précision" 
Phalange sur pouce gauche Q74.0 "Autres malformations congénitales d'un (des) membre(s) supérieur(s), y 
compris la ceinture scapulaire" 
Dysplasie de la hanche Q65.8 "Autres malformations congénitales de la hanche" 
Luxation congenitale de la hanche Q65.2 "Luxation congénitale de la hanche, sans précision" 
Laparoschisis Q79.3 "Gastrochisis" 
Hypoplasie du pouce Q74.0 "Autres malformations congénitales d'un (des) membre(s) supérieur(s), y 
compris la ceinture scapulaire" 
Circoncision pour prepuce trop 
etroit Q55 "Autres malformations congénitales des organes génitaux de l'homme" 
Malformations congénitales des organes génitaux 
Testicules non descendues Q53. Cryptorchidie 
Syndrome de brown H50.6 "Strabisme mécanique" OU Q15 "Autres malformations congénitales de 
l'œil" 
Malformations congénitales de l'œil, de l'oreille, de 
la face et du coup 
Displagie renale Q61.4 "Dysplasie rénale" Malformations congénitales de l'appareil urinaire 
1 rein plus petit que l autre Q60 "Agénésie rénale et autres défauts de développement rénal" 
Communication inter ventriculaire 
sous aortique Q20.0 "Communication interventriculaire" 
Malformations congénitales de l'appareil 
circulatoire 
Malformation cardiaque ne avec 2 
aortes Q25 "Malformations congénitales des gros vaisseaux" 
Angiomes Q20-Q28 : "Malformations congénitales de l'appareil circulatoire" 
Fente labiale bilaterale 
stenose du pylare 
Q36.0 Fente labiale bilatérale 
Q40.0 Sténose hypertrophique congénitale du pylore 
Fente Labiale et fente palatine 
Autres malformations congénitales de l'appareil 
digestif 
Luette bifide Q35.7 "Fente de la luette" Fente Labiale et fente palatine 
Trisomie 21 Q90 "Syndrome de Down" Anomalies chromosomiques, non classées ailleurs 
Diplegie spastique G80.1 "Paralysie cérébrale spastique diplégique" Inclassables 
Souffle cardiaque   Inclassables 
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Annexe 10 : Questionnaire Activité sur une exploitation agricole 
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Annexe 11 : Questionnaire DEPARE-Activités (hors exploitation 
agricole) 
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Annexe 12 : Corrélations entre les activités agricoles exercées pendant la grossesse 
 
Tableau 81 : Corrélations entre les activités agricoles exercées pendant la grossesse (n=219) 
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21
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Bovins 1 0,05 -0,03 0,10 0,02 -0,01 -0,07 NA -0,09 0,24* -0,06 0,43* -0,45* -0,22* -0,20* 
Caprins  1 -0,01 -0,01 -0,02 -0,02 -0,01 NA -0,01 -0,03 -0,01 -0,03 -0,08 -0,03 -0,03 
Equins   1 -0,02 -0,03 -0,03 -0,02 NA -0,02 -0,05 -0,01 -0,04 -0,12 -0,05 -0,05 
Ovins    1 -0,02 -0,02 -0,01 NA -0,02 0,10 -0,01 -0,03 -0,10 -0,04 -0,04 
Porcins     1 -0,03 -0,02 NA -0,02 -0,05 -0,02 -0,05 -0,14 -0,06 -0,05 
Volailles      1 -0,02 NA -0,03 -0,06 -0,02 0,04 -0,16 -0,07 -0,06 
Lapins       1 NA -0,02 -0,04 -0,01 -0,03 -0,10 -0,04 -0,04 
Elevage        1 -0,10 0,17* -0,07 0,35* -0,56* -0,26 -0,25* 
Arboriculture         1 0,08 0,35* -0,04 -0,04 0,18* 0,19* 
Grandes cultures1          1 0,14* 0,24* -0,25 -0,05 -0,05 
Pdt           1 -0,03 -0,08 0,28* 0,13 
Prairie            1 -0,15* -0,09 -0,09 
Viticulture             1 -0,25* -0,20 
Horticulture/maraîchage 
plein air              1 0,44* 
Serres               1 
* p<0,05 
1
 : céréales (blé, orge …), maïs et autres grandes cultures (tournesol, colza, pois …) 
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Annexe 13 : Ancienneté de la dernière grossesse 
Tableau 82 : Facteurs de risque de troubles de la reproduction et nombre d'années entre la 
grossesse et le remplissage du questionnaire 
  0-5 ans 6-9 ans 10-12 ans p 
Total 177 306 323   
Age à la grossesse       < 0,0001 
avant 35 ans 32 (18,1) 144 (47,1) 190 (58,8)   
35-40 ans 95 (53,7) 119 (38,9) 103 (31,9)   
> 40 ans 50 (28,3) 43 (14,1) 30 (9,29)   
Niveau de formation (VM=3)       0,02 
Bac ou avant 52 (29,4) 88 (28,9) 109 (34,0)   
Jusqu'à Bac+2 81 (45,8) 123 (40,3) 102 (31,8)   
> Bac+2 44 (24,9) 94 (30,8) 110 (34,3)   
IMC (VM=39)       0,29 
<18 12 (7,2) 12 (4,1) 16 (5,2)   
Normal 119 (71,3) 223 (75,9) 212 (69,3)   
> 25 36 (21,6) 59 (20,1) 78 (25,5)   
Tabagisme Avant le début de la grossesse (VM=2)       0,45 
non 152 (86,4) 251 (82,0) 267 (82,9)   
oui 24 (13,6) 55 (18,0) 55 (17,1)   
Tabagisme pendant la grossesse (VM=2)       0,35 
non 160 (90,9) 265 (86,6) 286 (88,8)   
oui 16 (9,1) 41 (13,4) 36 (11,2)   
Consommation quotidienne de café (VM=5)       0,05 
non 104 (59,4) 146 (47,9) 162 (50,5)   
oui 71 (40,6) 159 (52,1) 159 (49,5)   
Consommation quotidienne d'alcool (VM=8)       0,07 
non 170 (96,6) 278 (91,8) 303 (95,0)   
oui 6 (3,4) 25 (8,3) 16 (5,0)   
Parité       0,49 
Primipares 24 (13,6) 38 (12,4) 33 (10,2)   
Multipares 153 (86,4) 268 (87,6) 290 (89,8)   
Vie en couple pendant la grossesse       0,03 
non 6 (3,4) 11 (3,6) 2 (0,62)   
oui 171 (96,6) 295 (96,4) 321 (99,4)   
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Annexe 14 : Calendriers de traitement, Etude EPIBIO 
Tableau 83 : Pesticides rapportés dans au moins un des calendriers de traitement recueillis à 
l’inclusion et au suivi, pour l’ensemble de la population EPIBIO et uniquement pour les 
exploitations concernées par la présente étude. 
  A l'inclusion (1997-2000) Au suivi (2007-2010) 
Matière active Ensemble (n=221) Etude (n=29) Ensemble (n=85) Etude (n=21) 
HERBICIDES     
Atrazine 30,3 86,0   
Isoproturon 45,0 83,0 54,0 62,0 
Diflufenicanil 48,6 55,0 43,7 38,0 
Bromoxynil 45,0 55,0 43,7 38,0 
Ioxynil 31,7 48,0 19,5 19,0 
Mecoprop 11,5 34,0 5,7 33,0 
Bentazone 30,3 28,0 21,8 14,0 
Aclonifen 22,0 21,0 14,9 10,0 
Metsulfuron Methyle 21,1 21,0 12,6 10,0 
Clomazone 20,2 21,0 37,9 38,0 
Tebutame 15,1 21,0   
Pendimethaline 12,8 21,0 23,0 33,0 
Glyphosate 7,3 21,0 24,1 19,0 
Phenmediphame 23,9 17,0 23,0 19,0 
Metamitrone 22,0 17,0 21,8 14,0 
Ethofumesate 21,1 17,0 19,5 14,0 
Dinoterbe 15,1 17,0   
Sulcotrione 14,2 17,0 50,6 43,0 
Alachlore 6,4 17,0 3,4  
2,4-D 5,0 17,0 2,3  
Fenoxaprop P Ethyl 17,9 14,0 14,9 10,0 
2,4-Mcpa 15,1 14,0 10,3 5,0 
Desmediphame 12,8 14,0 14,9 14,0 
Fluroxypyr 12,4 10,0 12,6 5,0 
Clodinafop Propargyl 11,0 10,0 8,0 14,0 
Metolachlor 5,0 10,0 3,4 5,0 
Linuron 20,6 7,0 13,8 10,0 
Nicosulfuron 14,7 7,0 55,2 52,0 
Triflusulfuron Methyle 7,8 7,0 16,1 10,0 
Haloxyfop R 7,3 7,0 6,9  
Clopyralid 6,9 7,0 6,9  
Cyanazine 6,0 7,0   
Bifenox 4,1 7,0 5,7 10,0 
Neburon 4,1 7,0   
Isoxaflutole 2,8 7,0 2,3  
Fluazifop P Butyl 0,9 7,0   
Triclopyr 0,9 7,0 1,1  
Trifluraline 18,8 3,0 13,8 10,0 
Dimefuron 10,6 3,0   
Chloridazone 9,6 3,0 12,6 14,0 
Amidosulfuron 6,4 3,0 8,0 5,0 
Lenacile 5,5 3,0 17,2 10,0 
Dicamba 4,1 3,0 16,1 19,0 
Dicoflop Methyl 4,1 3,0 10,3  
Thifensulfuron Methyl 4,1 3,0 20,7 24,0 
Acetochlore 0,9 3,0 24,1 38,0 
Chlortoluron 0,9 3,0 6,9  
Diuron 0,9 3,0   
Imazaquine 0,9 3,0 5,7 10,0 
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  A l'inclusion (1997-2000) Au suivi (2007-2010) 
Matière active Ensemble (n=221) Etude (n=29) Ensemble (n=85) Etude (n=21) 
Paraquat 0,5 3,0   
Mecoprop P 8,3  20,7  
Quinmerac 6,9  14,9 10,0 
Chlorsulfuron 4,6  5,7 5,0 
Imazamethabenz Methyl 4,6  6,9 10,0 
Isoxaben 3,7  2,3  
Pyridate 3,7    
Dimethenamide 3,2  8,0 14,0 
Flurochloridone 3,2  3,4 5,0 
Propaquizafop 3,2  3,4  
Quizalofop Ethyl 2,3  1,1 5,0 
Triallate 2,3  1,1  
Piclorame 1,8    
Dichlorprop 1,4    
Fluoroglycofene Ethyl 1,4    
Flupyrsulfuron Methyle 1,4  3,4 5,0 
Metazachlore 1,4  17,2 19,0 
Carbetamide 0,9    
Cycloxydime 0,9  1,1  
Metosulam 0,9    
Triasulfuron 0,9    
2,4-Mcpb 0,5    
Carfentrazone Ethyle 0,5  1,1  
Flamprop Isopropyl R Isomere 0,5    
Metribuzine 0,5  1,1  
Napropamide 0,5  23,0 24,0 
Propyzamide 0,5  2,3  
Prosulfocarbe 0,5  2,3  
Rimsulfuron 0,5    
Simazine 0,5    
Sulfosate 0,5    
Terbutryne 0,5    
Tralkoxydime 0,5    
Tribenuron Methyle 0,5  9,2 10,0 
Clethodime   14,9 10,0 
Dimetachlore   26,4 24,0 
Florasulame   13,8 10,0 
Flufenacet   2,3  
Flurtamone   1,1  
Foramsulfuron   4,6 5,0 
Gluphosinate Ammonium   1,1  
Imazamox   4,6 10,0 
Iodosulfuron Methyl Sodium   52,9 52,0 
Mesosulfuron Methyl Sodium   49,4 48,0 
Mesotrione   24,1 33,0 
Propoxycarbazone Sodium   1,1  
Prosulfuron   11,5 14,0 
Pyraflufen Ethyl   1,1  
Thiodicarbe   1,1 10,0 
REGULATEURS DE 
CROISSANCE     
Chlorure De Chlormequat 34,4 52,0 65,5 76,0 
Chlorure De Choline 32,6 48,0 56,3 57,0 
Ethephon 13,8 17,0 21,8 14,0 
Mepiquat Chlorure 6,4 10,0 8,0 10,0 
Daminozide   2,3  
Paclobutrazol 0,9  16,1 5,0 
Trinexapac Ethyl 2,8  25,3 14,0 
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  A l'inclusion (1997-2000) Au suivi (2007-2010) 
Matière active Ensemble (n=221) Etude (n=29) Ensemble (n=85) Etude (n=21) 
FONGICIDES     
Epoxiconazole 54,1 62,0 57,5 67,0 
Cyprodinil 46,3 41,0 12,6  
Kresoxim Methyl 29,8 34,0 19,5 14,0 
Carbendazime 29,4 31,0 14,9 10,0 
Chlorothalonil 38,5 31,0 21,8 14,0 
Cyproconazole 33,0 28,0 27,6 24,0 
Fenpropimorphe 28,9 28,0 29,9 29,0 
Fenpropidine 28,0 24,0 4,6 5,0 
Flusilazole 20,2 24,0 11,5 5,0 
Azoxystrobine 27,5 21,0 8,0  
Tebuconazole 22,5 21,0 47,1 38,0 
Bromuconazole 9,2 17,0 1,1  
Hexaconazole 13,3 17,0   
Metconazole 14,7 17,0 18,4 24,0 
Prochloraze 17,0 17,0 60,9 71,0 
Tetraconazole 11,5 14,0 8,0 5,0 
Fentine Acetate 4,1 10,0   
Fluquinconazole 8,3 10,0 14,9 29,0 
Flutriafol 15,1 10,0 1,1  
Iprodione 8,7 10,0 3,4 5,0 
Tridemorphe 11,9 10,0   
Manebe 5,0 7,0   
Diniconazole 0,5 3,0   
Fenbuconazole 4,1 3,0   
Mancozebe 2,3 3,0 4,6 5,0 
Propiconazole 13,8 3,0 10,3 10,0 
Pyrazophos 5,0 3,0   
Quinoxyfene 5,0 3,0 5,7 10,0 
Soufre 1,4 3,0 1,1  
Thiophanate Methyl 5,5 3,0   
Triforine 0,5 3,0   
Pyrimethanil 19,3 1,0 11,5 10,0 
Bitertanol   2,3  
Boscalid   23,0 29,0 
Bupirimate   2,3 5,0 
Captane   1,1 5,0 
Cymoxanil 2,8  1,1  
Difenoconazole 6,9  4,6 5,0 
Fluoxastrobine   23,0 19,0 
Flutolanil   1,1  
Fosetyl Aluminium 0,5    
Iprovalicarbe   1,1 5,0 
Laminarine   2,3 5,0 
Mefenoxam   1,1  
Metrafenone   1,1  
Oxadixyl 1,8    
Picoxystrobine   1,1  
Procymidone   10,3 14,0 
Propamocarbe 0,5    
Prothioconazole   34,5 19,0 
Pyraclostrobine   19,5 14,0 
Soufre Micronise   1,1  
Spiroxamine   5,7  
Sulfate De Cuivre   2,3 10,0 
Thirame 0,5    
Triadimenol 0,5    
Trifloxystrobine   17,2 14,0 
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  A l'inclusion (1997-2000) Au suivi (2007-2010) 
Matière active Ensemble (n=221) Etude (n=29) Ensemble (n=85) Etude (n=21) 
INSECTICIDES     
Lindane 3,7 31,0   
Pyrimicarbe 16,5 21,0 21,8 24,0 
Deltamethrine 21,6 17,0 16,1 14,0 
Lambda Cyhalothrine 17,4 17,0 35,6 29,0 
Carbofuran 4,6 10,0 12,6 5,0 
Betacyfluthrine 10,1 7,0 4,6 10,0 
Endosulfan 6,4 7,0   
Oxydemeton Methyl 11,0 7,0 4,6 10,0 
Thiometon 6,9 7,0   
Tralomethrine 3,2 7,0   
Alphacypermethrine 3,2 3,0 2,3  
Carbosulfan 0,5 3,0 3,4 10,0 
Chlormephos 0,9 3,0   
Chlorpyriphos Ethyl 6,0 3,0   
Phosalone 0,9 3,0 1,1 5,0 
Abamectin   2,3  
Acrinathrine   1,1  
Aldicarbe 0,5    
Benfuracarbe 0,9  1,1  
Bifenthrine 1,4  4,6 5,0 
Cyfluthrine   5,7 5,0 
Esfenvalerate 4,6    
Fenitrothion 0,9    
Fipronil 1,4    
Formetanate   1,1  
Furathiocarbe 0,9    
Imidaclopride 1,8  1,1  
Isophenphos 1,4    
Methiocarbe   1,1  
Methomyl   1,1  
Parathion Ethyl 0,5    
Parathion Methyl 3,2    
Tau Fluvalinate 1,4  11,5 10,0 
PHYTOPROTECTEURS     
Cloquintocet Mexyl 11,0 10,0 8,0 19,0 
Dichlormide 0,9 3,0 24,1 38,0 
Benoxacor   3,4 5,0 
Isoxadifen Ethyl   4,6 5,0 
Mefenpyr Diethyl   19,5 19,0 
MOLLUSCICIDE     
Metaldehyde   8,0 5,0 
CORVICIDE     
Triacetate De Guazatine 0,5    
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Annexe 15 : Liste des molécules recherchées dans les urines 
Tableau 84 : Pesticides (métabolites) recherchés dans les urines (en gris les molécules 
recherchées avec la méthode avec extraction en ligne, exclues des résultats présentés) 
Classification LQ (µg/L) LD (µg/L) 
Herbicides    
(HRAC A)    
Aryloxyphenoxy-propionate    
Clodinafop-Propargylc  0,05 0,017 
Fenoxaprop-Ethylc 0,05 0,017 
Fluazifop Butylc   0,1 0,033 
Haloxyfop-2-ethoxyethylc  0,2 0,067 
Propaquizafopc 0,1 0,033 
Quizalofop-p-ethylc 0,1 0,033 
Cyclohexanedione: Cycloxydimc 0,2 0,067 
(HRAC B)    
Sulfonylurea    
Amidosulfuronc  0,3 0,100 
Azimsulfuron-2c   0,5 0,167 
Chlorsulfuronc 0,2 0,067 
Flazasulfuronc 5 1,667 
Flupyrsulfuron methylc  0,2 0,067 
Foramsulfuronc  0,2 0,067 
Iodosulfuron-methylc 0,2 0,067 
Mesosulfuron-Methylc   0,5 0,167 
Metsulfuron-methylc  0,2 0,067 
Nicosulfuronc 0,2 0,067 
Prosulfuronc  0,2 0,067 
Rimsulfuronc 0,5 0,167 
Sulfosulfuronc 0,1 0,033 
Thifensulfuron-methylc  0,2 0,067 
Triasulfuronc 0,2 0,067 
Tribenuron-methylc  0,2 0,067 
Triflusulfuron-Methylc 0,5 0,167 
Imidazolinone:    
Imazaquinc  0,2 0,067 
Imazamethabenz-methyl4,c 0,2 0,067 
Triazolopyrimidine:    
Metosulamc  0,2 0,067 
Florasulamc  0,167 0,056 
(HRAC C1)   
Pyridazinone: Chloridazonc  0,2 0,067 
Triazines   
Atrazine4,c 0,1 0,033 
Atrazine Mercapturate 0,05 0,017 
Deisopropylatrazine 5 1,667 
Desethylatrazine 0,1 0,033 
Hydroxyatrazine 0,1 0,033 
Ametryn4,c 0,05 0,017 
Cyanazine4,c 0,5 0,167 
Desmetryn5,c 0,05 0,017 
Prometonc  0,2 0,067 
Prometryne4,c 0,05 0,017 
Propazinec 0,01 0,003 
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Classification LQ (µg/L) LD (µg/L) 
Sebuthylazinec 0,2 0,067 
Secbumeton5,c 0,05 0,017 
Simazinec   0,1 0,033 
Hydroxysimazine  0,2 0,067 
Simetrync  0,2 0,067 
Terbumeton5,c 0,05 0,017 
Desethylterbumeton 0,01 0,003 
Terbuthylazinec,s 0,2 0,067 
Desethylterbuthylazine4,c,s 0,5 0,167 
Terbuthylazine-2-Hydroxy4,c,s 0,2 0,067 
Terbutryn4,c 2 0,667 
Triazinones   
Hexazinonec  0,2 0,067 
Metamitronec 0,5 0,167 
Metribuzinec 2 0,667 
Uracil: Bromacil4,c 2 0,667 
(HRAC C2)   
Amide: Propanil4,c 0,5 0,167 
Urea    
Diuron4,c 0,5 0,167 
DCPMU 2 0,667 
DCPU 2 0,667 
Buturonc  0,2 0,067 
Chlorbromuronc   2 0,667 
Chloroxuronc   10 3,333 
Chlortoluronc 0,1 0,033 
Cycluronc  0,2 0,067 
Dimefuronc  0,2 0,067 
Fenuronc 0,2 0,067 
Fluometuronc  0,3 0,100 
Isoproturonc 0,5 0,167 
IPPMU 0,2 0,067 
Linuronc 2 0,667 
Methabenzthiazuronc  0,2 0,067 
Metobromuronc 2 0,667 
Metoxuronc   2 0,667 
Monuron5,c,h 5 1,667 
Neburonc  0,2 0,067 
Siduronc  0,2 0,067 
Tebuthiuronc,h  0,5 0,167 
(HRAC C3)   
Benzothiadiazinone: Bentazonec 5 1,667 
Nitrile: Ioxynilc 2 0,667 
(HRAC E) : Oxadiazole: Oxadiazonc (HRAC E) 0,5 0,167 
(HRAC F1)   
Pyridazinone   
Diflufenicanilc 0,5 0,167 
Norflurazonc 0,5 0,167 
Autres   
Fluorochloridonec 5 1,667 
Flurtamonec 0,01 0,003 
(HRAC F2) : Triketone: Sulcotrionec  5 1,667 
(HRAC F3) : Isoxazolidinone: Clomazonec  0,5 0,167 
(HRAC G) : Glycine    
Glyphosatec,h 0,25 0,08 
AMPA 0,25 0,08 
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Classification LQ (µg/L) LD (µg/L) 
(HRAC K1)   
Benzamide: Propyzamidec 2 0,667 
Dinitroaniline    
Butralinc 0,5 0,167 
Oryzalinc 5 1,667 
Pendimethalinc 0,5 0,167 
(HRAC K2) : Carbamates   
Carbetamidec  0,3 0,100 
Chlorprophamc 0,1 0,033 
Prophamc 2 0,667 
(HRAC K3)   
Acetamide: Napropamidec  0,2 0,067 
Chloroacetamides   
Alachlore4c 0,5 0,167 
Ala, Mercapturate 2 0,667 
Acetochlorc 0,05 0,017 
Acet, Mercapturate 0,5 0,167 
Dimethachlorc  0,2 0,067 
Dimethenamidc  0,2 0,067 
Metazachlorec 0,1 0,033 
Metolachlore4,c 0,05 0,017 
Oxyacetamide: Flufenacetc 0,067 0,022 
(HRAC L)   
Benzamide: Isoxabenc  0,01 0,003 
Nitrile: 2,6 Dichlorobenzamide (Dichlobenilc)  0,5 0,167 
(HRAC M)   
Dinitrophenol   
Dinosebe5,c 2 0,667 
Dinoterb5,c 2 0,667 
DNOCc 10 3,333 
(HRAC N) : Thiocarbamate: Prosulfocarb  0,2 0,067 
(HRAC O)   
Phenoxy-carboxylic-acid   
2,4MCPB  5 1,667 
Mecopropc 2 0,667 
Pyridine carboxylic acid: Fluroxypyrc 2 0,667 
Quinoline carboxylic acid: Quinmeracc 5 1,667 
(HRAC Z) : Arylaminopropionic acid: Flamprop-isopropyl4,c  0,5 0,167 
Autres herbicides   
Benoxacorc   2 0,667 
Paclobutrazolc   0,5 0,167 
Trinexapac-Ethylc 5 1,667 
Fungicides   
(FRAC A1)   
Acelalanine:   
 Benalaxylc  0,2 0,067 
Metalaxylc,s  0,2 0,067 
Oxazolidinone: Oxadixylc,s   2 0,667 
(FRAC B1) : Benzimidazoles   
Carbendazim4,c,s  0,1 0,033 
Thiabendazoleb 0,2 0,067 
(FRAC B2) : N-phenyl carbamate: Diethofencarbc  0,2 0,067 
(FRAC B3) : Toluamide: Zoxamidec,s  0,2 0,067 
(FRAC B4) : Phenylurea: Pencycuronc,s  0,2 0,067 
(FRAC C2)   
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Classification LQ (µg/L) LD (µg/L) 
Oxathiin-carboxamide: Carboxins  0,2 0,067 
Phenyl-benzamide: Flutolanilc  0,067 0,022 
Pyridine- carboxamides: Boscalidc  2 0,667 
(FRAC C3)   
Methoxy-acrylate   
Azoxystrobinc,s  0,2 0,067 
Picoxystrobinc  0,2 0,067 
Methoxy-carbamate: Pyraclostrobinc  0,2 0,067 
Oximino-acetamide: Dimoxystrobinc 0,2 0,067 
Oximino-acetate   
Kresoxim methylc   5 1,667 
Trifloxystrobinc  0,2 0,067 
(FRAC C4) : Cyano-imidazole: Cyazofamidec  2 0,667 
(FRAC C5) : 2,6-dinitroaniline: Fluazinamc,s   10 3,333 
(FRAC D1) : Anilino-pyrimidines:    
Cyprodinilc,s 0,2 0,067 
Pyrimethanilc  0,1 0,033 
(FRAC E1) : Aryloxyquinoline: Quinoxyfenc  0,2 0,067 
(FRAC E2) : Phenylpyrrole: Fludioxonilc,s  2 0,667 
(FRAC F4) : Carbamate: Propamocarbc,s  0,2 0,067 
(FRAC G1)   
Imidazoles   
Prochlorazec,s 0,5 0,167 
Imazalilc,s 0,5 0,167 
Pyrimidines: Fenarimol4,c   2 0,667 
Triazoles   
Bitertanolc,s 0,1 0,033 
Bromuconazolec 0,5 0,167 
Cyproconazolec  0,2 0,067 
Difenoconazolec,s 0,05 0,017 
Epoxyconazolec 0,1 0,033 
Fenbuconazolec 0,2 0,067 
Fluquinconazolec,s 0,5 0,167 
Flusilazolc  0,067 0,022 
Flutriafolc,s  0,1 0,033 
Hexaconazolec,s  0,2 0,067 
Metconazolec 0,1 0,033 
Myclobutanilc,s 0,2 0,067 
Penconazolec  0,2 0,067 
Propiconazolec  0,3 0,100 
Tebuconazolec,s  0,2 0,067 
Tetraconazolec,s  0,2 0,067 
Triticonazolec,s  0,2 0,067 
Triazolinthiones : Prothioconazolec,s 5 1,667 
Desprothioconazole 0,5 0,167 
(FRAC G2)   
Morpholines: Fenpropimorphc 0,1 0,033 
Piperidines: Fenpropidinc 2 0,667 
Spiroketal-amine: Spiroxaminec 0,2 0,067 
(FRAC H) : Valinamide carbamate: Iprovalicarbc  0,2 0,067 
(FRAC H5) : Cinnamic acid amides: Dimethomorphc,s  0,1 0,033 
Autres Fongicides   
Cymoxanilc,s 5 1,667 
Pentachlorophenol4 2 0,667 
Triazoxides  0,5 0,167 
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Classification LQ (µg/L) LD (µg/L) 
Insecticides   
(IRAC 1A) : Carbamates   
Aldicarbs   5 1,667 
Carbarylc,s,b   2 0,667 
Carbofurans  2 0,667 
Carbofuran, - 3 hydroxy  0,3 0,100 
Methiocarbc,s  0,2 0,067 
Methomylc,b  0,2 0,067 
Pirimicarbc (IRAC 1A)  0,05 0,017 
Thiodicarbc   0,1 0,033 
Triazamatec  0,2 0,067 
(IRAC 1B) : Organophosphorés   
Demeton-S-methylsulfoxidec  0,2 0,067 
Ethoprophoss 0,2 0,067 
Mevinphosc  0,2 0,067 
Omethoate4,c 0,2 0,067 
Phosphamidonc  0,2 0,067 
Phoximc,l,s 0,5 0,167 
Quinalphosc  0,2 0,067 
Vamidothionc  0,2 0,067 
(IRAC 2B) : Phenylpyrazoles: Fipronils,b  0,1 0,033 
(IRAC 4A) : Néonicotinoides   
Acetamipridc,b 0,3 0,100 
Clothianidinec  2 0,667 
Thiamethoxamc,s 0,5 0,167 
(IRAC 7B) : Carbamates : Fenoxycarbc  0,5 0,167 
(IRAC 18) : Diacylhydrazine: Tebufenozidec  0,2 0,067 
(IRAC 21A) : Quinazoline : Fenazaquinc  0,2 0,067 
(IRAC 22A) : Oxadiazines: Indoxacarbc,l  0,5 0,167 
Autres utilisations   
Coumatetralyl (rodenticide) 0,2 0,067 
Dichlorophen4 (bactéricide) 2 0,667 
Difenacoum (rodenticide) 2 0,667 
Irgarol/Cybutryne (algicide) 2 0,667 
Warfarin (rodenticide) 0,2 0,067 
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Etude sur les déterminants professionnels agricoles et leurs effets sur la reproduction et 
le développement de l’enfant 
 
Résumé : Les expositions professionnelles agricoles, et notamment l’exposition aux pesticides, ont été 
associées à divers effets négatifs, sur la fertilité, le déroulement de la grossesse et le développement de 
l’enfant. Peu d’études se sont intéressées à des activités agricoles spécifiques excepté le travail sous 
serre et la floriculture et aucune n’a été à ce jour conduite en France. (1) L’interrogation de plus de 800 
femmes, incluses dans la cohorte AGRIculture & CANcer (AGRICAN) et ayant eu une grossesse depuis 
l’inclusion (2005), grâce à 2 questionnaires rétrospectifs a montré un allongement du délai nécessaire à 
concevoir en lien avec l’emploi sur une exploitation agricole, le travail de nuit ou l’exposition à des 
vibrations. Des augmentations de risque d’avortements spontanés et de malformations ont également 
été observées mais restent à confirmer. (2) Le développement d’une méthode d’analyse multi-résidus a 
permis de mesurer 25 pesticides différents parmi 116 recherchés dans les urines de femmes travaillant 
sur des exploitations de poly-culture élevage. Les herbicides étaient les plus fréquemment détectés, 
notamment en lien avec la présence de maïs sur l’exploitation ou de tâches réalisées au contact des 
animaux d’élevage. Le glyphosate ou son métabolite AMPA étaient retrouvés dans 85% des 
échantillons.  
Un projet de recherche poursuivra les travaux engagés en s’intéressant au développement cognitif des 
enfants nés depuis 2005. 
Mots-clés : Agriculture, Grossesse, Expositions professionnelles, Pesticides, Urine  
 
Abstract: Agricultural exposures, including pesticide exposure, have been associated with several 
negative effects on fertility, pregnancy and child development. Few studies focused on specific 
agricultural activity excepted floriculture and working in greenhouse and none was conducted in France. 
(1) More than 800 women, enroled in the AGRIculture & CANcer (AGRICAN) cohort and who reported 
a pregnancy since enrolment (2005) agreed to fill in 2 questionnaires. An increase of time to pregnancy 
was observed for women who worked on a farm, for those exposed to night work and to vibrations. 
Increased risks of spontaneous abortions or abnormalities were also observed in relation to agricultural 
work but these results need to be confirmed. (2) Multi-residue analytical method was developed and 
applied to women of childbearing age, working in crop-livestock farms. Twenty-five pesticides or 
metabolites were detected among 116 measured in urine samples. Herbicides were the most frequently 
detected, especially when women worked on corn-crop farms or were involved in breeding tasks. 
Glyphosate or its metabolite AMPA were detected in 85% of urine samples. 
Future project will allow us to investigate cognitive development of children born since 2005. 
Key words: Agriculture, Pregnancy, Occupational exposures, Pesticides, Urine 
 
